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Résumé 
Le 21
e
 siècle est le berceau d’une conscientisation grandissante sur les impacts 
environnementaux des processus utilisés pour synthétiser des molécules cibles. Parmi les 
avancées qui ont marqué ces dernières décennies, il est également question de réduction de 
déchets, de conservation de l’énergie et de durabilité des innovations. Ces aspects constituent 
les lignes directrices de la chimie verte. De ce fait, il est impératif de développer des stratégies 
de synthèse dont les impacts environnementaux sont bénins.  
 
Dans ce mémoire nous présentons la synthèse, la caractérisation et l’étude des 
propriétés catalytiques en milieu aqueux d’un ligand composé d’une unité -cyclodextrine 
native, d’une unité imidazolium et d’une chaine alkyle à 12 carbones. Ce ligand hybride 
s’auto-assemble dans l’eau sous forme de micelles, permettant ainsi d’effectuer en sa présence 
des couplages de Suzuki-Miyaura dans l’eau, avec de bons rendements. La fonctionnalisation 
de la face primaire de la -cyclodextrine par un noyau alkyl-imidazolium, précurseur de ligand  
de type carbène N-hétérocyclique, a permis le développement d’un système catalytique vert et 
hautement recyclable.  
Dans un deuxième temps, nous présentons l’utilisation du même ligand hybride dans 
des couplages de Heck dans l’eau, démontrant ainsi la versatilité du ligand.  
 
Mots-clés : Catalyse dans l’eau, couplage de Suzuki-Miyaura, couplage de Heck, -
cyclodextrine, alkyl imidazolium, assemblage supramoléculaire, recyclage, chimie verte. 
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Abstract 
Chemistry keeps evolving in new directions. Research has provided improved 
methodologies for the design and synthesis of targeted molecules. At the same time, the 21
st
 
century is witnessing increasing concern about the environmental impacts of chemical wastes. 
A new philosophy of chemical research and engineering has emerged, known as «Green 
chemistry». This concept encourages the design of products, processes and technologies that 
minimize the use and generation of hazardous substances. Therefore, there is an urge to 
develop environmentally friendly process to convert molecules into product of interest. 
 
In the present thesis, we describe the synthesis, characterization and catalytic 
properties of a novel alkylimidazolium-modified β-cyclodextrin (-CD). Our strategy was to 
construct a single amphiphilic bimodal ligand by the combination of a mass transfer unit (-
CD), covalently bound to a ligand moiety (alkylimidazolium, an N-heterocyclic carbene 
(NHC) precursor) for aqueous catalysis. First, we demonstrated that the introduction of a 
dodecyl chain on the imidazolium moiety attached to the primary face of a native β-CD allows 
the formation of a highly active micellar self-assembled catalytic system in neat water with 
remarkable recyclable properties for the Suzuki–Miyaura coupling. In addition, we studied the 
versatility of this self-assembled bimodal system by performing Heck coupling in neat water. 
 
Keywords : Catalysis in water, Suzuki-Miyaura coupling, Heck coupling, -
cyclodextrin, alkylimidazolium, supramolecular assembly, recycling, green chemistry.  
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1.1 La chimie supramoléculaire 
Au fil des dernières décennies, les chimistes se sont orientés vers le développement de 
méthodes complexes de conception et d’élaboration des systèmes moléculaires sophistiqués 
dont le champ d’application se déploie sur plusieurs domaines de la chimie en même temps.1-3 
La chimie du 21
e
 siècle s’étend au-delà de la chimie moléculaire basée sur la liaison covalente 
et a été marquée par le développement de la chimie appelée supramoleculaire: la chimie des 
interactions moléculaires et des associations de plusieurs espèces chimiques. 
Le développement de la chimie supramoléculaire par Lehn, Pederson et Cram leur a 
valu le prix Nobel de la chimie en 1987. Elle se base sur les interactions moléculaires non 
covalentes utilisées pour auto-associer différentes molécules ou composants ioniques en 
structures hautement ordonnées.
4-5
 Cette discipline s’inspire de la nature, qui, au moyen de la 
combinaison d’interactions non covalentes entre des molécules simples, érige des systèmes 
complexes. Par exemple, le groupe du professeur MacLachlan a développé un cristal liquide 
inorganique chiral formé à l’aide de cellulose nanocristalline.6 Les propriétés spectroscopiques 
qui découlent de l’auto-assemblage de ces films chiraux sont propices au développement de 
filtres réfléchissants et de senseurs. De même, parmi les multiples chefs d’œuvres orchestrés 
par la nature, l’association de groupements hydrophobes dans un milieu hydrophile joue un 
rôle important dans le repliement des protéines. Ce principe a inspiré le groupe du professeur 
Sleiman pour concevoir des cages nanométriques formées de brins d’ADN dont les brins 
complémentaires sont fonctionnalisés avec une chaîne alkyle dendritique.
7
 Une fois les brins 
complémentaires hybridés, les cubes d’ADN s’auto-assemblent via les interactions 
hydrophobes des chaînes alkyles. Ce système a été le premier exemple de nanostructure 
d’ADN comportant des micelles monodisperses. Ce type d’auto-assemblage a permis 
d’encapsuler et de relarguer des molécules hydrophobes.  
Cependant, le développement de nouveaux concepts de la chimie supramoléculaire est 
dépendant de la chimie de synthèse car il nécessite des méthodes de synthèse efficaces afin de 
pouvoir concevoir les unités constitutives de ces assemblages supramoléculaires. 
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1.2 La chimie du palladium 
Les stratégies de synthèse de nouvelles molécules ont également évolué au cours des 
dernières décennies. En effet, la synthèse linéaire comportant plusieurs étapes successives a 
rapidement fait place à la synthèse en parallèle des précurseurs clefs, qui sont ensuite reliés 
afin d’obtenir la molécule désirée. Cette approche est possible entre autre grâce aux avancées 
dans la chimie des réactions de couplage.
8
 Les métaux de transition ont la capacité d’activer 
plusieurs composés organiques permettant ainsi la formation de liaisons covalentes de types 
C-C et C-hétéroatomes.
9-10
 De ce fait, les réactions de couplage catalysées au palladium ont 
connu un grand essor tant au niveau industriel qu’académique (schéma 1.1).10-12  
 
Schéma 1.1 - Réactions de couplage catalysées par le palladium. 
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Tel que représenté dans le schéma 1.1, une multitude de réactions de couplage catalysées au 
palladium qui mettent en œuvre divers substrats ont été développées. Néanmoins, le principe 
qui régit ces réactions demeure le même. Il réside dans l’assemblage des deux substrats via les 
liaisons métal (M)-substrat qui, grâce à leur proximité spatiale, favorisent la formation d’un 
nouveau lien covalent entre les deux atomes liés au palladium.
13
 Ainsi, les réactions catalysées 
au palladium possèdent les mêmes étapes clefs du cycle catalytique permettant d’obtenir le 
produit de couplage désiré (schéma 1.2).  
 
Schéma 1.2 - Cycle catalytique général des réactions de couplage catalysées par le palladium. 
Tel qu’indiqué dans le schéma 1.2, le cycle catalytique d’une réaction catalysée par le 
palladium est enclenché par la présence de la forme active du catalyseur, Pd(0), dans le milieu 
réactionnel. L’espèce catalytique est formée in situ lors de l’utilisation d’une source de Pd(II) 
tel que Pd(OAc)2 ou PdCl2 ou introduite directement sous sa forme Pd(0) lors de l’utilisation 
de catalyseurs préformés tels que Pd(PPh)4 ou Pd(t-Bu3P)2.
14
 La nature du ligand (L) joue un 
rôle crucial tout au long du cycle catalytique. Le choix d’un ligand qui possède un fort 
caractère donneur tels que les dérivés de la triphenylphosphine ou des carbènes N-
hétérocycliques qui augmentent la densité électronique autour du métal et stabilisent ainsi 
18 
 
l’espèce catalytique.15 De plus, l’utilisation d’un ligand (L) volumineux facilite l’élimination 
réductrice menant à la formation du produit de couplage. Ceci découle de la déstabilisation du 
complexe métallique suite à l’étape de réarrangement dû à l’encombrement stérique des 
ligands (L) qui se retrouvent à proximité.
16
 Le succès d’une réaction de couplage au palladium 
dépend également de la nature des substrats. Ainsi, le choix d’un halogénure d’aryle pauvre en 
électrons favorise l’addition oxydante du catalyseur riche en électrons au substrat. La 
réactivité de ces molécules varie selon la nature de l’halogénure. Généralement, les composés 
iodés sont des espèces plus réactives comparativement aux composés chlorés. D’autre part, le 
choix d’un partenaire de couplage (R) qui possèdent des propriétés électroniques et stériques 
complémentaires est de mises afin de faciliter les étapes d’insertion et d’élimination 
réductrice.
17-18
 
 
1.2.1 Le couplage de Suzuki-Miyaura 
 Trois chimistes renommés, les professeurs Heck, Negishi et Suzuki (schéma 1.3), ont 
partagé en 2010 le prix Nobel de la chimie pour leur contribution en chimie organique au 
développement des réactions de couplage catalysées au palladium. 
 
Schéma 1.3 - Réactions de couplage par le palladium. 
Parmi ces réactions, le couplage de Suzuki, dont les partenaires de couplage sont l’acide 
boronique et l’halogénure d’aryle, demeure jusqu’à ce jour la réaction la plus fréquemment 
utilisée, tant dans le domaine industriel qu’académique, pour la formation de lien C-C.11, 19-26 
Cette réaction de couplage fut d’abord développée en 1979 par les professeurs Suzuki et 
19 
 
Miyaura et porte actuellement leurs noms.
27
 L’état de l’art de ce couplage réside dans 
l’utilisation des dérivés de l’acide boronique. Ces derniers sont moins toxiques et plus stables 
à l’air que les organostanniques, organozinciques, organomagnésiens et organosilanes qui sont 
utilisés dans les autres réactions de couplage de type C-C.
27
  
 
Le cycle catalytique du couplage de Suzuki-Miyaura (schéma 1.4) débute par 
l’addition oxydante du palladium dans son état réduit (1.1) sur l’halogénure d’aryle (1.2) afin 
de former le complexe organométallique (1.3). Il en suit une réaction avec la base afin 
d’obtenir l’intermédiaire (1.4). Le complexe organométallique (1.8) est quant à lui formé suite 
à la transmétallation entre l’intermédiaire (1.4) et le complexe boronate (1.6). Le produit de 
couplage désiré (1.9) est obtenu via une réaction d’élimination réductrice. Cette dernière étape 
régénère l’espèce catalytique (1.1)  permettant de procéder, en théorie, à un second cycle de 
couplage.
28
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Schéma 1.4 - Cycle catalytique d’une réaction de couplage de Suzuki-Miyaura entre un acide 
boronique et un halogénure d’aryle. 
L’addition oxydante est généralement l’étape limitante du cycle catalytique. En ce qui a trait 
aux substrats aromatiques, lors de cette étape, le lien entre l’atome d’halogène et l’atome de 
carbone se brise afin de permettre l’addition du palladium via un état de transition concerté 
(schéma 1.5).
29
 Ainsi, le palladium s’oxyde et passe de l’état d’oxydation 0 à l’état 
d’oxydation 2. 
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Schéma 1.5 - État de transition proposé pour l’étape d’addition oxydante du cycle catalytique 
du couplage de Suzuki-Miyaura. 
La présence de la base dans le milieu réactionnel est primordiale et joue trois rôles majeurs. 
Tout d’abord celle-ci permet la formation du complexe organométallique (1.4), ensuite elle 
active l’acide boronique (1.6) et finalement elle favorise la formation du produit de couplage 
(1.9) via la coordination de l’anion sur le complexe organométallique (1.8) (schéma 1.6). 
Cependant un grand excès de base inhibe la réaction.
29-30
   
 
Schéma 1.6 - Rôle de la base dans les étapes de transmétallation et d’élimination réductrice du 
cycle catalytique du couplage de Suzuki-Miyaura. 
L’étape de la transmétallation est une réaction organométallique où les ligands de l’acide 
boronique activé (1.6) sont transférés au complexe organométallique (1.4). Cette étape est 
promue par le caractère oxophile de l’atome de bore.29  Par ailleurs, Jutand et al.30 ont 
récemment démontré via une étude mécanistique que, contrairement au mécanisme 
traditionnel présenté dans le schéma 1.6, c’est l’acide boronique (1.5) et non pas l’espèce 
boronate (1.6) qui serait l’espèce active dans l’étape de la transmétallation.30   
Le couplage de Suzuki-Miyaura tolère un grand éventail de substrats et requiert des 
conditions expérimentales douces, ce qui explique son utilisation dans plusieurs synthèses. 
Ainsi, en 2004, Jacks et al. ont réussi à synthétiser sur une échelle de 80 Kg, en 13 étapes, un 
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antagoniste des récepteurs de l’endothéline, CI-1034. L’étape clef de la synthèse est un 
couplage de Suzuki-Miyaura entre un acide boronique (1.10) et un ester sulfonate aromatique 
fonctionnalisé avec un groupement triflate (1.11) (schéma 1.7). 
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Schéma 1.7 - Étape clef dans la synthèse du CI-1034 : un couplage de Suzuki-Miyaura. 
L’analyse rétrosynthétique de la CI-1034 montre clairement que la formation d’un lien C-C 
entre les noyaux benzodioxol et thiazine correspond à la stratégie la plus simple et efficace, 
afin d’obtenir la molécule cible à partir de réactifs commercialement disponibles (schéma 
1.8).
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Schéma 1.8 – Rétrosynthèse de CI-1034. 
La versatilité de ce couplage ne s’arrête pas uniquement à la synthèse de molécules 
biologiquement actives, mais elle s’étend également au domaine des matériaux. En 2014, 
Synooka et al. ont obtenu via un couplage de Suzuki-Miyaura le co-polymère statistique BTD-
F-DKPP (schéma 1.9).
32
 Ce matériau novateur est la composante essentielle dans la couche 
active des panneaux solaires organiques.  
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Schéma 1.9 - Couplage de Suzuki-Miyaura menant à la formation du BTD-F-DKPP. 
Ainsi, grâce à la formation en une seule étape de ces multiples liens C-C, les auteurs ont réussi 
à combiner dans un même matériau les éléments donneurs et accepteurs d’électrons 
nécessaires au bon fonctionnement d’une cellule photovoltaïque organique.  
 
1.3 La chimie verte 
Les 20
e
 et 21
e
 siècles ne sont pas uniquement marqués de grandes avancées dans 
diverses branches de la chimie, mais sont également le berceau d’une conscientisation sur les 
enjeux environnementaux. En effet, la philosophie de conception et de synthèse de molécules 
cibles a grandement évolué au cours des dernières décennies afin de promouvoir une 
méthodologie dont les impacts environnementaux sont bénins (figure 1.1). Cette philosophie 
qui s’applique à toutes les branches de la chimie favorise non seulement la réduction de 
déchets, mais permet également la conservation de l’énergie et de la durabilité des innovations 
pour les générations à venir.
33-34
 Ainsi, grâce à la chimie verte, il est possible de réduire la 
pollution au niveau moléculaire.   
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Figure 1.1 - Le fondement de la chimie verte. 
Tel que représenté dans la figure 1.1, le principe qui régit la chimie verte réside dans le 
développement des procédés qui maximisent l’utilisation des matériaux de départ, afin de 
réduire les déchets tout en synthétisant un produit de haute qualité. Afin de favoriser 
l’application de cette philosophie dans les laboratoires industriels et académiques, les Dr. 
Anastas et Warner de l’Agence Américaine de Protection de l’Environnement ont mis sur 
pieds en 1998 les douze principes de la chimie verte (figure 1.2).
35
    
 
Figure 1.2 - Les 12 principes de la chimie verte. 
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La ligne directrice de ces principes consiste à prévenir la pollution à la source, en diminuant la 
production de résidus et les dépenses énergétiques (figure 1.2, 1). Pour ce faire, il est 
nécessaire de concevoir des voies de synthèses courtes et simples permettant d’obtenir le 
produit désiré pur en utilisant le moins de matériels de départ possible (solvants, réactifs, 
catalyseurs, etc., figure 1.2, 2). Les conditions de synthèses doivent être douces et les résidus 
générés doivent être faiblement ou non toxiques pour l’être humain et l’environnement (figure 
1.2, 3). Ainsi les produits cibles doivent être conçus de manière sélective tout en minimisant 
leur toxicité (figure 1.2, 4). Afin d’atteindre ces objectifs, il est impératif de trouver des 
alternatives aux solvants organiques traditionnels qui sont souvent toxiques et polluants 
(figure 1.2, 5). De plus, afin de limiter les dépenses énergétiques, il est suggéré d’effectuer les 
réactions à température et à pression ambiante (figure 1.2, 6) tout en utilisant des produits 
issus de ressources renouvelables (figure 1.2, 7). La réduction du nombre d’auxiliaires de 
synthèse (figure 1.2, 8), ainsi que l’utilisation des procédés catalytiques (figure 1.2, 9), 
comparativement aux procédés stœchiométriques, contribuent non seulement à la diminution 
des résidus, mais également à l’efficacité du processus de synthèse. De plus, les produits de 
synthèse doivent être conçus afin qu’ils se dégradent de manière bénigne évitant ainsi leur 
accumulation dans l’environnement (figure 1.2, 10). Finalement, l’utilisation de techniques 
d’analyses en temps réel permet de contrôler l’avancement des réactions chimiques et 
d’assurer un meilleur contrôle de la qualité tout au long du processus de synthèse (figure 1.2, 
11). Ainsi, la chimie verte favorise le développement de procédés à faible risque, afin de 
prévenir les accidents, les explosions, les incendies et les émissions de composés dangereux 
(figure 1.2, 12).
35-36
 
 
 La chimie verte est un processus quantifiable. Plusieurs paramètres ont été définis pour 
mesurer l’efficacité d’un procédé du point de vue de la chimie verte. Les trois paramètres les 
plus utilisés dans la littérature sont: l’économie d’atomes (E.A., équation 1),  l’intensité 
massique (I.M., équation 2) et l’efficacité massique de la réaction (E.M.R., équation 3).37 
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En ce qui a trait à l’économie d’atomes (E.A., équation 1), ce calcul tient compte uniquement 
de la masse moléculaire (MM) des composés qui participent à la réaction tel que montré dans 
le schéma réactionnel ci-dessus (S = A, B, D, F) et celle du produit désiré sous forme pure (P). 
Les intermédiaires obtenus et consumés dans les étapes subséquentes (D, F), ainsi que les 
produits secondaires (G) ne sont pas pris en compte dans ce calcul. Ainsi, plus la valeur de ce 
paramètre est élevée, plus le processus est vert du point de vue économie d’atomes (figure 1.2, 
2).
37
 L’intensité massique (I.M., équation 2) tient compte de la masse de tous les composés 
chimiques qui ont participé à la réaction et des étapes de purification (R = substrats (A, B, C, 
D, E, F), solvants (l), catalyseurs (cat.), additifs (a, b), solvants d’extraction, etc.) pour obtenir 
le produit désiré pur (P). Cependant, les produits secondaires ne sont pas pris en compte lors 
de ce calcul. De ce fait, plus le résultat de l’équation tend vers 0, plus le processus est 
considéré vert (figure 1.2, 8 et 9).
37
 L’efficacité massique de la réaction (E.M.R, équation 3) 
représente le pourcentage de la masse des substrats (S = A, B, D, F) qui est retenue dans la 
masse du produit (P). Ainsi, plus la valeur de l’E.M.R. est élevée, plus les réactifs consommés 
lors de la réaction forment le produit désiré. Par conséquent, le processus est plus vert étant 
donné qu’il favorise majoritairement la formation du produit désiré (figure 1.2, 4).37   
 
 L’un des principaux facteurs qui limite l’efficacité d’un procédé du point de vue de la 
chimie verte est l’utilisation des solvants organiques. Ces derniers constituent l’une des 
principales sources de pollution et sont parfois toxiques. De plus, d’un point de vue 
strictement vert, les réactions devraient être effectuées en absence de tout solvant.
37
 
Cependant, les solvants jouent un rôle important dans le déroulement des réactions 
chimiques
38
 et l’utilisation de l’eau comme solvant réactionnel est un bon compromis du point 
de vue environnemental. En effet, l’eau est non toxique, non-inflammable et facilement 
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disponible (figure 1.2, 5 et 7). De plus, l’eau favorise les interactions polaires, les ponts 
hydrogène et les effets hydrophobes propices au bon déroulement des réactions et à la 
purification des produits désirés.
39
 Cependant, la faible solubilité des composés organiques 
dans l’eau limite l’usage de celle-ci comme solvant de réaction, particulièrement dans le 
domaine émergeant de la catalyse au palladium. Parmi les différentes approches efficaces 
développées pour augmenter la solubilité des réactifs organiques et pour effectuer des 
réactions catalysées par le palladium dans l’eau, nous pouvons citer l’utilisation des 
assemblages supramoléculaires et de différents ligands hydrophiles. 
 
1.4 La catalyse supramoléculaire en milieu aqueux 
1.4.1 Les -cyclodextrines en catalyse en milieu aqueux 
 
Figure 1.3 - Complexation réversible d’un composé organique dans la cavité d’une -CD. 
Les -cyclodextrines (-CD) sont des oligosaccharides cycliques composés de sept 
unités de D-glycopyranose reliées en -(1,4) (figure 1.3) qui confèrent au macrocycle une 
forme conique tronquée. Les groupements hydroxyles secondaires des carbones C2, C3 des 
unités glycopyranose composent la plus large face du cône, ainsi surnommée la face 
secondaire. Les groupements hydroxyles primaires sur les carbones C6 composent la petite 
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face du cône, la face primaire. De ce fait, les atomes d’hydrogène sur les carbones C3 et C5 
ainsi que les liaisons éther composent la face interne du cône tronqué. Cet arrangement 
confère au macrocycle un extérieur hydrophile ainsi qu’une cavité hydrophobe, permettant 
ainsi de solubiliser des molécules organiques (souvent nommées molécules invitées) dans un 
milieu aqueux. La solubilisation en milieux aqueux se fait via une complexation réversible de 
la molécule invitée dans la cavité de la -CD40 où aucun lien covalent n’est brisé ou formé lors 
de cette complexation. Les principales forces motrices lors de la formation du complexe sont 
l’effet hydrophobe, qui diminue la répulsion entre les molécules d’eau et les molécules 
organiques, et  le relarguage de molécules d’eau, logées dans la cavité hydrophobe de la -CD, 
suite à l’inclusion de la molécule hydrophobe. La complexation est également dépendante des 
dimensions de la molécule hôte. Ainsi, la cavité de la -CD est propice à l’inclusion de 
molécules aromatiques et hétérocycliques.
41-42
 De plus, la différence de réactivité entre les 
groupements hydroxyles primaires et secondaires permet de fonctionnaliser sélectivement 
chacune des faces de la-CD, permettant ainsi de développer une série de macrocycles avec 
différentes propriétés physico-chimiques et catalytiques. Ainsi, grâce à ces nombreux 
avantages, les chercheurs ont développé des systèmes qui comportent différents motifs sur les 
faces de la -CD à des fins catalytiques en milieu aqueux.43-45 Cette jeune branche de la 
catalyse et surtout de la catalyse organométallique est en constante évolution depuis la 
dernière décennie.  
 
Ainsi, au début du 21
e
 siècle, Kaifer et al.
46
 ont synthétisé des nanoparticules de 
palladium fonctionnalisées avec des -CDs  afin d’effectuer des couplages Suzuki-Miyaura en 
milieu aqueux (schéma 1.10). La fixation des -CDs sur la surface des nanoparticules de 
palladium résulte en la solubilisation du catalyseur dans l’eau. Cependant, aucune réaction 
n’est observée lorsque les substrats sont introduits dans une solution catalytique contenant 
uniquement de l’eau comme solvant réactionnel. Les auteurs justifient ce résultat par la 
différence de solubilité dans l’eau entre les substrats et le catalyseur. Ceci implique que la 
fonctionnalisation de la face primaire de la -CD par des atomes de souffre fixés à une 
nanoparticule de palladium diminue significativement son efficacité comme agent de transfert 
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de phase. Les auteurs se sont donc tournés vers l’utilisation de l’acétonitrile comme co-solvant 
pour la réaction de couplage. 
 
Schéma 1.10 - Couplage de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux en présence de nanoparticules 
de Pd fonctionnalisées avec des -CDs. 
Ainsi, les produits d’hétéro-couplage entre l’acide boronique et les différents halogénures 
d’aryles ont été obtenus avec d’excellents rendements (77-98 %). Ces résultats démontrent 
l’efficacité de la nanoparticule de palladium fonctionnalisée avec des -CDs comme 
catalyseur en milieu aqueux en présence d’un co-solvant. De plus, les auteurs ont réussi à 
isoler et réutiliser les nanoparticules dans des réactions de couplage subséquentes. Cependant, 
une diminution significative d’activité a été observée dans ces tests de recyclage. Ainsi, dans 
ce système catalytique, la -CD permet de stabiliser les nanoparticules de palladium. 
Cependant, ce système catalytique n’est pas approprié pour une chimie verte étant donné qu’il 
requiert un co-solvant organique en grande quantité et ne présente aucune économie d’atomes.       
 
Monflier et al.
47
 ont comparé l’efficacité de plusieurs -CDs dans la réaction de 
couplage de Suzuki-Miyaura dans un milieu biphasique eau : heptane (schéma 1.11) contenant 
9 % de Pd/C. Tel que montré dans le schéma 1.11, les auteurs ont obtenu le produit de 
couplage désiré avec des rendements médiocres (6 % dans le cas de l’HPTMA--CD) à bons 
(62 % pour le RaMe--CD), en fonction de la nature des modifications sur les faces de la -
CD. Ces résultats s’expliquent par le fait que, dans ce système, la cyclodextrine joue deux 
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rôles. Tout d’abord, celle-ci agit à titre d’agent de transfert de phase permettant ainsi la 
solubilisation des substrats dans la phase aqueuse. Cependant, les auteurs rapportent qu’il n’y 
a pas de différence significative d’affinité (constante de complexation) entre l’iodure de 
phényle et les différentes cyclodextrines. Ainsi, la disparité entre les rendements obtenus a été 
attribuée à la dispersion du catalyseur, le Pd/C, dans la phase aqueuse, celle-ci étant 
dépendante du degré de substitution de la -CD utilisée. En effet, plus les groupements 
hydroxyles des unités glycosidiques de la -CD sont substitués, plus le Pd/C s’adsorbe à leurs 
surfaces permettant ainsi son homogénéisation dans la phase aqueuse, ce qui augmente 
l’activité catalytique du système résultant.     
 
Schéma 1.11 - Couplage de Suzuki-Miyaura en milieu biphasique eau : heptane en présence 
de -CDs natives ou modifiées. 
Malgré la contribution de ces -CDs fonctionnalisées à l’avancement et la compréhension des 
couplages Suzuki-Miyaura dans un milieu aqueux, ce système catalytique demeure néanmoins 
polluant du point de vue de la chimie verte. En effet, la synthèse de ces cyclodextrines 
modifiées est exhaustive et couteuse. De plus, les auteurs ont non seulement recours à un 
solvant organique lors de la catalyse, mais utilisent également une quantité significative de 
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palladium et n’ont pas réussi à développer une méthode de recyclage efficace au-delà de 3 
cycles catalytiques.  
 
 Astruc et al.
48
 se sont plutôt tournés vers la combinaison d’un ligand hydrophile le 
tris(ferrocenyltriazolylmethyl)arène complexé à des -CDs et de nanoparticules de palladium 
(-CD-L-NP) pour effectuer des couplages Suzuki-Miyaura en milieu aqueux (schéma 1.12).  
 
Schéma 1.12 - Couplage de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux en présence de nanoparticules 
de palladium stabilisées par le ligand tris(ferrocenyltriazolylmethyl)arène complexé par des -
CDs. 
Tel que représenté dans le schéma 1.12, les auteurs ont synthétisé des nanoparticules de 
palladium stabilisées par le ligand tris(ferrocenyltriazolylmethyl)arène complexé par des -
CDs natives. Ainsi, c’est à une solution composée du complexe -CD-ligand-NP dissout dans 
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un mélange de H2O : EtOH 1 : 1 comportant 0,001 mol% à 2 mol% de Pd(II) que sont ajoutés 
la base et les substrats. Les produits de couplage désirés sont obtenus avec d’excellents 
rendements comparativement au système catalytique développé auparavant par Kaifer et al.
46
 
L’utilisation de la -CD permet de stabiliser les nanoparticules de palladium et augmente la 
réactivité du système en milieu aqueux. Cependant, étant donné que les cavités hydrophobes 
des -CDs sont déjà occupées par les groupements férrocène, celles-ci ne peuvent plus agir 
comme agent de transfert de phase. Par conséquent, les auteurs ont utilisé l’éthanol comme co-
solvant réactionnel. De plus, ce système catalytique ne peut pas être recyclé de manière 
efficace. Les auteurs ont réussi à effectuer trois cycles catalytiques, mais une diminution de 
l’activité catalytique a été observée lors de chaque cycle (99 %, 88 % et 78 %), accompagnée 
de la précipitation du palladium désactivé («black palladium»). Malgré la synthèse simple du 
ligand et les faibles quantités de palladium utilisées, ce système catalytique n’est pas adéquat 
du point de vue de la chimie verte.  
 
En 2013, Zhang et al.
49
 ont rapporté la synthèse d’un complexe de palladium soluble 
dans l’eau. Le ligand coordonné au métal est composé d’une -CD liée de manière covalente à 
un motif triazole-pyridine (schéma 1.13). Comparativement au système d’Astruc et al.,48 la 
cavité hydrophobe de la -CD est totalement disponible pour la formation des complexes 
d’inclusion. Ainsi, ce système permet non seulement de solubiliser le catalyseur dans l’eau, 
mais également de solubiliser les substrats via la formation d’un complexe -CD-substrat. De 
plus, la synthèse de ce type de ligand est simple et utilise des conditions douces. Tel que 
montré dans le schéma 1.13, ce système catalytique est actif à très faibles concentrations de 
catalyseur et tolère une grande variété de substrats. De plus, les produits de couplage désirés 
ont été obtenus avec d’excellents rendements et ceux-ci dans un milieu catalytique contenant 
uniquement de l’eau. Malgré les nombreux avantages qu’offre ce système du point de vue de 
la chimie verte, l’inconvénient majeur de ce dernier demeure l’économie d’atomes car ce 
système catalytique n’est pas recyclable. Par conséquent, une quantité importante de déchets 
est générée à chaque réaction de couplage résultant en une intensité massique élevée (équation 
2). 
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Schéma 1.13 - Couplage de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux en présence du ligand triazole-
pyridine -CD. 
 
Somme toute, l’utilisation d’une -CD dans la composition du ligand pour la réaction 
de couplage de Suzuki-Miyaura dans l’eau confère au système catalytique des propriétés 
hybrides. En effet, la fonctionnalisation de la face primaire de la cyclodextrine par un 
précurseur de ligand favorise la solubilisation du palladium. De plus, en combinant en une 
seule molécule les propriétés d’agent de transfert de phase et de ligand soluble dans l’eau, il 
est possible d’effectuer un couplage de Suzuki-Miyaura dans un milieu catalytique dont le 
solvant réactionnel est uniquement l’eau. Cependant, afin d’obtenir un processus vert, il est 
impératif de développer un système qui permettrait un recyclage efficace, ce qui n’a pas été 
possible jusqu’à présent. 
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1.4.2 Les micelles en catalyse en milieu aqueux 
 
Figure 1.4 - Formation de micelle en milieu aqueux. 
 Les détergents ou surfactants de l’anglais (surface active agent) sont des molécules 
amphiphiles composées d’une tête polaire hydrophile et d’une chaine hydrophobe (figure 1.4). 
Il existe quatre classes de surfactants: les anioniques, les cationiques, les amphotériques et les 
neutres (figure 1.5). En milieu aqueux, ces molécules s’auto-assemblent de manière à 
diminuer la répulsion entre les chaines hydrophobes et les molécules d’eau. Ainsi, les têtes 
polaires sont exposées vers le solvant aqueux et les queues hydrophobes se retrouvent au 
centre de l’agrégat. Un tel auto-assemblage de forme sphérique ou cylindrique est appelé 
micelle.
50
 Tel que représenté dans la figure 1.4, lorsque ces molécules amphiphiles sont en 
faible concentration dans l’eau, elles se retrouvent sous forme de monomères. Plus la 
concentration des surfactants augmentent, plus les molécules se rapprochent les unes des 
autres formant ainsi des agrégats. Une fois que la concentration en surfactant dans l’eau atteint 
son point critique il y a formation de la micelle. Cette limite est communément appelée 
concentration micellaire critique, CMC. Ce processus est dynamique et les différents états du 
surfactant sont en équilibre. La CMC est intrinsèque à chaque molécule et dépend de plusieurs 
facteurs. Ainsi, plus la chaîne hydrophobe est longue, plus la CMC diminue. Ceci résulte de 
l’augmentation de l’effet hydrophobe favorisant l’auto-assemblage, et indique que moins de 
molécules de surfactant sont nécessaires afin de former une micelle. Cependant, la valeur de la 
CMC augmente quand la taille des têtes polaires augmente, dû à leur répulsion stérique. Par 
ailleurs, à des dimensions égales, les amphiphiles neutres possèdent une plus petite CMC 
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comparativement aux surfactants chargés, dû à l’absence de répulsion électrostatique, 
permettant ainsi un assemblage plus compact.
50
   
 
Figure 1.5 - Classification et exemples de surfactants. 
Cet assemblage supramoléculaire qu’est la micelle offre un environnement hydrophobe au 
cœur de la micelle, propice à la solubilisation de catalyseurs et des substrats généralement peu 
solubles dans l’eau. Dans cette optique, l’utilisation de la catalyse micellaire dans des 
réactions de couplage au palladium dans l’eau a connu un grand essor au cours des dernières 
décennies.   
 Ainsi, en 2005, Lee et al.
51
 ont développé un réacteur supramoléculaire formé à partir 
de molécules amphiphiles semi-rigides (1.12, schéma 1.14). Ces surfactants sont composés de 
deux têtes polaires de polyoxyde d’éthylène situées de part et d’autre d’un espaceur 
hydrophobe, constitué d’une succession de six noyaux aromatiques. Dans l’eau, ces molécules 
s’auto-assemblent en micelles cylindriques. Ainsi, les auteurs suggèrent que des interactions 
π-π  entre les monomères et les substrats favorisent non seulement l’insertion des substrats 
dans le corps hydrophobe de la micelle, mais permettent également d’orienter ces derniers. De 
ce fait, en présence de palladium, la formation du lien C-C est facilitée grâce à la proximité 
spatiale des substrats lors des réactions de couplages Suzuki-Miyaura. 
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Schéma 1.14 - Catalyse micellaire par un surfactant semi-rigide développé par Lee et al.
51
 
 
 
Schéma 1.15 - Couplage de Suzuki-Miyaura dans l’eau en présence d’une micelle cylindrique. 
Tel que montré dans le schéma 1.15, ce réacteur supramoléculaire est actif en milieu aqueux et 
tolère les substrats classiques utilisés lors des couplages Suzuki-Miyaura. Les produits désirés 
ont été obtenus avec d’excellents rendements en présence de 0,5 mol% de palladium dans le 
milieu réactionnel, mais le système est également actif à très faibles concentrations de 
catalyseur (1 x 10
-7
 mol%). Cependant, une diminution importante des rendements est 
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observée et aucun produit de couplage n’est obtenu lorsque les substrats utilisés sont 
faiblement réactifs. Somme toute, les auteurs ont réussi à développer un système catalytique 
actif à une faible concentration en catalyseur dans l’eau. De plus, la synthèse du surfactant 
était effectuée en peu d’étapes et ne requérait que des conditions douces. Ceci représente un 
progrès en ce qui a trait à la chimie verte, mais le système n’est pas recyclable. Par 
conséquent, une quantité importante de déchets est générée suite à chaque réaction de 
couplage. De plus, le système est également limité par l’éventail assez restreint des substrats 
tolérés.  
 
Lipshutz et al.
52
 se sont plutôt tournés vers l’utilisation d’un surfactant de type polyéthylène 
glycol--tocopheryl sébacate (PTS, schéma 1.16) commercialement disponible, pour des 
couplages Suzuki-Miyaura dans l’eau. Ce surfactant a suscite un grand intérêt dans le domaine 
de la catalyse micellaire, grâce à sa capacité à s’auto-assembler en micelles de très petite taille 
(nanomicelles) dans l’eau.    
 
Schéma 1.16 - Structure moléculaire du PEG--tocophéryl sebacate (PTS). 
Les auteurs ont d’abord démontré l’utilisation des nanomicelles de PTS lors de couplages 
Suzuki-Miyaura dans l’eau pour des substrats classiques, mais l’application de cette méthode 
se limitait à ces substrats.
53
 Suite à une optimisation des conditions réactionnelles, ils se sont 
penchés sur la possibilité de former des liens C-C entre des substrats hétérocycliques, substrats 
très convoités par l’industrie pharmaceutique. Tel que représenté dans le schéma 1.17, les 
nanomicelles de PTS tolèrent un grand éventail de substrats. En effet, les produits de couplage 
désirés ont été obtenus avec d’excellents rendements, et ce, indépendamment de l’hydrophobie 
ou de l’encombrement stérique des substrats.  
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Schéma 1.17 - Couplage de Suzuki-Miyaura dans l’eau en présence de PTS. 
 
Malgré l’utilisation d’une quantité raisonnable de palladium et de surfactant, ce 
système catalytique ne permet pas l’économie d’atomes car les nanomicelles de PTS ne sont 
pas recyclables. De plus, les auteurs ont eu recours au 1,1′-bis(di-tert-
butylphosphino)ferrocene dichloropalladium (Pd(dtbpf)Cl2) comme source de palladium 
résultant en une intensité massique (I.M., équation 2)  élevée. Par conséquent, ce système 
catalytique n’est pas optimal du point de vue de la chimie verte.  
 
 Dans le même ordre d’idées, le groupe de recherche du professeur Lipshutz a 
développé une seconde génération de surfactants dans le but d’étudier l’impact des longueurs 
des chaines latérales sur l’efficacité de la catalyse micellaire dans l’eau.54 Ils ont conclu que le 
DL--tocophérol méthoxypolyéthylène glycol (TGPS-750-M, schéma 1.18) est une 
combinaison avantageuse entre une synthèse économique, tant en terme d’économie d’atomes 
qu’en coût de préparation, ainsi qu’une bonne activité catalytique dans l’eau.      
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Schéma 1.18 - Structure moléculaire du DL--tocophérol méthoxypolyéthylène glycol 
(TGPS-750-M). 
 
Différents halogénures d’aryles cycliques et des N-méthyliminodiacétique boronates 
(B(MIDA)) ont été utilisés dans les couplages Suzuki-Miyaura dans l’eau (schéma 1.19).55  
 
Schéma 1.19 - Couplage de Suzuki-Miyaura dans l’eau en présence de TGPS-750-M. 
Les auteurs ont obtenu les produits de couplage désirés avec de bons à d’excellents 
rendements, indépendamment de la nature du substrat. En effet, l’utilisation de TGPS-750-M 
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a permis la formation des liens C-C entre des partenaires de couplage, stériquement encombrés 
et/ou désactivés, et ce dans des conditions de couplage douces (schéma 1.19). Ces résultats 
sont d’autant plus encourageants étant donné que ces motifs peuvent être utilisés dans la 
synthèse de molécules biologiquement actives.
56
 Ainsi, les auteurs ont réussi à synthétiser en 
une seule étape à température ambiante le noyau biaryle contenu dans le Valsatran utilisé dans 
le traitement de l’insuffisance cardiaque et d’hypertension (Schéam 1.20).56  
 
Schéma 1.20 - Rétrosynthèse du noyau biaryle contenu dans le Valsatran. 
 
De plus, ce système catalytique est recyclable. En effet, les auteurs ont pu recycler la phase 
aqueuse et l’utiliser dans des réactions de couplage subséquentes. Cependant, afin de 
maintenir l’activité du système il est nécessaire d’ajouter du palladium (Pd(dtbpf)Cl2, 2 mol%) 
à chaque cycle catalytique. Par conséquent, ce système génère d’importants résidus de 
palladium à chaque étape de recyclage.  
 
Par ailleurs, en 2014, les même auteurs ont développé une troisième génération de 
surfactants, où le noyau tocophéryle a été remplacé par un noyau -sistostéryle (schéma 
1.21).
57
 Ce nouveau surfactant possède la même efficacité catalytique que la génération 
précédente, mais sa synthèse requière moins d’étapes et est moins coûteuse que les 
précédentes. De plus, les auteurs ont pu effectuer six cycles de recyclage sans perte d’activité 
catalytique, mais ce système requiert toujours l’ajout de palladium à chaque ronde catalytique 
pour maintenir son activité.  
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Schéma 1.21 - Le succinate de b-sitostérol méthoxypolyéthylène glycol ("NOK"; SPGS-550-
M). 
Du point de vue de la chimie verte, ces systèmes micellaires ont permis la catalyse en 
milieu aqueux sans présence de co-solvants organiques. Néanmoins, ils sont dans l’incapacité 
de retenir de manière efficace le palladium dans l’eau, nécessitant une addition de catalyseur 
après chaque cycle catalytique, ce qui augmente considérablement l’intensité massique (I.M.) 
de ces systèmes.     
 
1.5 Les carbènes N-hétérocycliques en catalyse en milieux aqueux 
Les carbènes N-hétérocycliques (NHCs) sont des structures cycliques qui possèdent au 
moins un atome d’azote et un carbène dans la composition du cycle. Bien que ces molécules 
soient très variées, le noyau imidazole demeure l’échafaudage le plus utilisé pour la 
conception de ces structures (figure 1.6).
58
 En effet, la fonctionnalisation des diverses 
positions de l’imidazole (C2, 4, 5; N1, 3) en utilisant des méthodes de synthèse simples permet de 
construire rapidement un large éventail de NHCs.
59-60
  
 
Figure 1.6 - Noyau imidazole utilisé pour la synthèse des NHCs. 
Leur champ d’application s’étend sur plusieurs domaines, mais leur utilisation a suscité un 
intérêt grandissant dans le domaine de la catalyse depuis l’isolation du premier NHC stable par 
Arduengo et al. en 1991.
61
 Ces molécules ont été originalement conçues pour mimer les 
ligands phosphine traditionnellement utilisés en catalyse. Cependant, le potentiel des NHCs a 
rapidement surpassé celui des ligands phosphine grâce à leur toxicité plus faible et leur 
stabilité à l’air. De plus, leurs synthèses sont possibles à partir de précurseurs 
commercialement disponibles et ce, à faible coût et dans des conditions douces.
58
 La 
géométrie intrinsèque de ces ligands, ainsi que leur configuration électronique, jouent un rôle 
important dans la stabilité et dans les propriétés catalytiques du complexe organométallique 
obtenu par la déprotonation du C2 et l’ajout d’un métal. Tel que montré dans la figure 1.7, les 
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ligands phosphine possèdent une forme conique dont les substituants (R) sont orientés à 
l’extérieur de la sphère de coordination du métal. Les substituants des ligands NHC sont 
orientés vers le métal et sont donc présents dans sa sphère de coordination. Cette géométrie 
permet ainsi de stabiliser le complexe organométallique.
62
  En ce qui concerne les complexes 
de palladium, plus les substituants (R) sont volumineux, plus le complexe organométallique 
possède une activité catalytique importante.
63
             
 
Figure 1.7 - Orientation des substituants (R) d’un ligand NHC vs un ligand phosphine par 
rapport à la sphère de coordination du métal. 
De plus, tel que montré dans la figure 1.8 a, le complexe métal-ligand (M-L) est dans ce cas 
formé suite à un lien datif δ du ligand vers le métal. La configuration électronique du ligand 
NHC lui confère un meilleur caractère  donneur. De plus, la participation faible mais non 
négligeable des interactions π entre les orbitales du métal et du ligand (figure 1.8, b et c) 
contribue à la réactivité du complexe. Ainsi, grâce à leur configuration électronique, les 
ligands NHC augmentent l’activité catalytique du complexe M-L résultant.64      
 
Figure 1.8 - Contribution des orbitales moléculaires à la liaison NHC-M. 
 Plusieurs voies de synthèse ont été développées afin de former des complexes NHC-M. 
Les professeurs Wanzlick
65
 et Öfele
66
 ont été les pionniers dans la synthèse de ligands NHC à 
partir de sels d’imidazolium et Hermann et al.67 dans l’utilisation des complexes NHC-Pd dans 
les réactions de couplage. Depuis, plusieurs chercheurs ont grandement contribué à 
l’avancement de cette branche.58, 60 Parmi toutes les méthodes de synthèse possibles, trois voie 
de synthèses sont les plus communes. Tout d’abord, la substitution d’un ligand (L) labile 
(figure 1.9, a) tels que les cyclooctadiènes (cod), les dibenzyldièneacétones (dba) ou des 
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halogènes par un NHC permet d’obtenir le complexe NHC-Pd désiré avec de bon rendement. 
Cependant, cette méthode requiert l’utilisation d’un environnement inerte. En ce qui a trait à la 
formation in situ du carbène libre (figure 1.9, b et c), cette méthode permet d’obtenir le 
complexe NHC-Pd en utilisant un précurseur de carbène (NHC.HX) tels que les sels 
d’imidazolium. Ainsi, la forme carbénique (NHC) est générée dans le milieu réactionnel via la 
déprotonation par une base externe, tel que du NaOH (figure 1.9, b) ou à l’aide d’un ligand 
provenant de la source de palladium (figure 1.9, c). Suite à cela, le carbène se complexe au 
métal afin de former l’espèce NHC-Pd. L’avantage de cette méthode est qu’elle ne nécessite 
pas d’atmosphère inerte. Finalement, il est possible d’obtenir le complexe organométallique 
désiré via une réaction de transmétallation à l’aide d’un adduit d’argent (figure 1.9, d). Cette 
méthode est similaire à la précédente, mais le complexe NHC-Pd se forme suite à une 
transmétallation avec le complexe NHC-Ag-X. Pour ce faire, la formation du complexe NHC-
Pd procède en deux étapes : tout d’abord en isolant le complexe d’argent et ensuite en y 
ajoutant la source de palladium. Il est également possible de former le complexe désiré de 
manière «one pot». Toutefois, cette méthode est coûteuse et les complexes d’argent sont 
sensibles à la lumière.
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Figure 1.9 - Méthodes les plus communes pour former des complexes NHC-Pd. 
Dernièrement, plusieurs chercheurs se sont tournés vers la synthèse de ligands NHC-Pd 
solubles dans l’eau et leur utilisation dans des couplages de Suzuki-Miyaura.60, 68-70  Parmi la 
multitude de systèmes catalytiques développés, Peris et al.
71
 se sont démarqués en synthétisant 
des ligands NHC en forme de pinces moléculaires (schéma 1.22). Ces ligands (1.13) et (1.14) 
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composés de noyaux imidazole fonctionnalisés avec des alkylsulfonates complexent le 
palladium via la substitution des ligands acétate labiles complexés au précurseur Pd(OAc)2. 
Les complexes NHC-Pd résultant sont solubles dans l’eau.       
 
Schéma 1.22 - Structures moléculaires des pinces NHCs développées par Peris et al.
71
 
 
Schéma 1.23 - Couplage de Suzuki-Miyaura dans l’eau en présence des complexes NHC-Pd 
en forme de pinces moléculaires. 
Tel que représenté dans le schéma 1.23, les auteurs ont réussi à effectuer des couplages de 
Suzuki-Miyaura dans l’eau en absence de co-solvant et ce, en utilisant une faible quantité de 
NHC-Pd. En effet, les produits de couplage désirés ont été obtenus avec des rendements allant 
de faibles à excellents en fonction de la nature des substrats utilisés. Afin de promouvoir la 
formation des liens C-C, ce système catalytique nécessite l’utilisation d’un agent de transfert 
de phase, le bromure de tétrabutylammonium (BTBA), afin de solubiliser les substrats dans 
l’eau. Cependant, malgré sa bonne activité catalytique dans l’eau, il n’est pas possible de 
recycler le complexe métallique. Par conséquent, ce système n’est pas optimal d’un point de 
vue de la chimie verte, dû à une intensité massique (I.E.) élevée. 
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 Dans le but de remédier à la faible solubilité des substrats, Monflier et al.
72
 ont 
sélectivement greffé un noyau imidazole en position six sur la face primaire d’une -CD 
perméthylée (TriMe--CD Im, schéma 1.24). Les auteurs ont été les premiers à rapporter 
l’utilisation d’une -CD liée à un noyau imidazolium en catalyse organométallique. Ce 
système permet de combiner plusieurs facteurs favorables à l’obtention d’un complexe 
organométallique possédant une bonne activité catalytique. Tout d’abord, la TriMe--CD Im 
fonctionnalisée joue non seulement le rôle d’agent de transfert de phase, mais offre également 
un site catalytique par la présence du groupement imidazolium. En effet, la présence du noyau 
imidazolium, précurseur de ligand NHC, sur la face primaire de la TriMe--CD Im permet de 
complexer le palladium, initiant ainsi le cycle catalytique. De plus, la TriMe--CD Im offre 
un encombrement stérique autour du métal, protégeant ainsi la liaison NHC-Pd. Par ailleurs, 
en milieu aqueux, ce ligand s’auto-assemble en micelles (CMC = 1,5 mM) formant ainsi un 
réacteur catalytique qui permet d’effectuer les couplages de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux. 
 
Schéma 1.24 - Couplage de Suzuki-Miyaura en milieu aqueux en présence de TriMe--CD 
Im. 
Toutefois, tel que présenté dans le schéma 1.24, les auteurs n’ont pas réussi à effectuer le 
couplage de Suzuki-Miyaura uniquement dans l’eau. En effet, ce système catalytique, où le 
complexe métallique est formé in situ, est uniquement actif en présence de solvants 
organiques. Les auteurs justifient ces résultats par la faible solubilité de la -CD perméthylée 
dans l’eau. De plus, ce système n’est pas recyclable, dû à la formation de palladium désactivé 
dans chaque cycle de couplage. Par conséquent, malgré sa conception ingénieuse, ce système 
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catalytique exige certaines améliorations, afin d’être applicable dans le cadre d’une chimie 
verte.  
 Dans la même optique d’encombrement stérique autour de la liaison NHC-Pd, Lu et 
al.
73
 ont rapporté l’activité catalytique dans l’eau d’un complexe de palladium dont les 
substituants sur le noyau imidazolium sont volumineux (Schéma 1.25). Ce complexe 
organométallique a été obtenu suite à la complexation des unités imidazolium sur le 
précurseur PdCl2. 
 
Schéma 1.25 - Structure moléculaire du complexe NHC-Pd(II)-Im. 
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Schéma 1.26 - Couplage de Suzuki-Miyaura dans l’eau en présence du complexe NHC-
Pd(II)-Im. 
Tel que représenté dans le schéma 1.26, les auteurs ont réussi avec ce catalyseur à effectuer 
des couplages de Suzuki-Miyaura dans l’eau en absence de co-solvant. En effet, un large 
éventail de produits de couplage a été obtenu avec d’excellents rendements, alors que les 
substrats utilisés sont faiblement réactifs. Cependant, afin de promouvoir la formation des 
liens C-C dans l’eau, ce système catalytique nécessite l’utilisation d’une quantité importante 
de complexe métallique (1,5 mol%). De plus, il n’est pas possible de recycler la solution 
catalytique. Par conséquent, malgré sa conception simple et son excellente activité catalytique 
dans l’eau, ce système n’est pas optimal d’un point de vue chimie verte 
 
À la lumière de ce qui a été présenté jusqu’ici, l’utilisation d’un noyau imidazolium 
comme précurseur de NHC constitue une stratégie intéressante pour le design de ligands 
solubles dans l’eau. En effet, grâce à leurs propriétés stériques, les noyaux imidazolium une 
fois complexés au palladium permettent d’obtenir des complexes organométalliques stables. 
De plus, les propriétés électroniques de ces ligands confèrent aux complexes NHC-M une 
excellente activité catalytique. Cependant, les systèmes décrits dans la littérature ne sont pas 
compatibles avec une chimie verte.  
 
Ainsi, nous avons pensé qu’il était judicieux de développer un système catalytique 
combinant les différents concepts de catalyse dans l’eau. De ce fait, la combinaison d’une 
molécule amphiphile composée d’un agent de transfert de phase, tel que la -CD native, et 
d’un précurseur de NHC, tels que les motifs imidazolium, résulterait en un système hybride 
qui possèderait les propriétés combinées des agents de transfert de phase ainsi que celles des 
ligands solubles dans l’eau, tout en protégeant la liaison palladium-NHC grâce à la présence 
de la -CD. Ceci favoriserait la catalyse dans l’eau ainsi que le recyclage de la solution 
catalytique. Dans le chapitre suivant nous présentons le design et les propriétés catalytiques 
d’un ligand composé d’une unité -CD native, d’une unité imidazolium et d’une longue 
chaîne alkyle, cette dernière lui conférant la propriété de former des micelles dans l’eau à des 
faibles concentrations. 
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Chapitre 2 : Synthèse, caractérisation et application au couplage de Suzuki-
Miyaura dans l’eau d’un sel d’imidazolium fonctionnalisé avec une -
cyclodextrine native
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2.1 Préface 
 
 
Figure  2.0 - Design de notre molécule amphiphile hybride combinant différents concepts de 
catalyse dans l’eau afin d’effectuer des couplages Suzuki-Miyaura en milieu aqueux. 
 Ce chapitre décrit la synthèse, la caractérisation ainsi que les propriétés catalytiques du 
ligand dodécylimidazolium -cyclodextrine dans la réaction de couplage Suzuki-Miyaura dans 
l’eau. Ce ligand amphiphile hybride s’auto-assemble dans l’eau à une faible CMC sous forme 
de micelles. La formation de cet assemblage supramoléculaire solubilise le catalyseur ainsi 
que les substrats dans l’eau permettant d’effectuer des couplages Suzuki-Miyaura en milieu 
aqueux en absence de co-solvant organique. La fonctionnalisation de la face primaire de la -
CD native par le motif dodécylimidazolium résulte en un précurseur de ligand NHC soluble 
dans l’eau. Ainsi, suite à l’ajout d’une source de palladium, la formation d’un complexe 
organométallique in situ NHC-Pd fixe le métal au ligand dans la phase aqueuse. De plus, la 
présence de la -CD volumineuse protège la liaison NHC-Pd favorisant le développement 
d’un système catalytique actif et stable en milieu aqueux. Ceci résulte en un catalyseur 
recyclable permettant ainsi sa réutilisation dans des couplages subséquents sans perte 
d'activité.  
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2.2.1 Abstract 
 We describe here the synthesis and the catalytic properties of a novel dodecyl-
imidazolium modified β-cyclodextrin as a self-assembled catalytic system (Figure 2.1) in neat 
water for an effective Suzuki–Miyaura reaction. The introduction of the dodecyl-imidazolium 
motif on the primary face of the β-cyclodextrin allowed the development of a green highly 
recyclable catalytic system for reactions in an aqueous environment. We present the 
application of this system to the Suzuki–Miyaura coupling without the use of a co-solvent or 
stabilizing phosphine ligands in aqueous media. The catalytic system is highly recyclable, 
allowing the reuse of the palladium catalyst in subsequent catalytic runs without loss of 
activity. 
 
2.2.2 Introduction 
For the past few years, chemists have been facing many challenges in their 
metamorphosis to become green chemists. Today, the development of environmentally 
friendly processes to convert molecules into products of interest, using clean transformations 
and technologies in accordance with the 12 principles of green chemistry, is a major goal. 
Great effort was made to replace traditional organic solvents, often incriminated due to 
pollution problems, by environmentally benign reaction media.
1–5
 Neat water remains a less 
harmful solvent for the synthesis of many target molecules.
4,6
 With the expansion in finding 
new routes for reactions in water combined with the emergence of metal catalyzed reactions, 
there is an urge to develop mass transfer strategies
7
 and water soluble ligands.
8
  
 
In this context, 2010 Nobel Prize awarded palladium cross coupling reactions,
9,10
 
powerful tools for C–C bond formation widely used in both industry and academia,11–16 are an 
important target for catalysis in water. Commonly, when performed in water, these reactions 
require the use of amphiphile phosphine ligands
.9,10,14,17
 These ligands suffer from poor 
stability upon storage, require handling under nitrogen and generate hazardous by products. 
Furthermore, the lack of commercial sources for the generation of new phosphine ligands, as 
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well as their extensive and often expensive synthetic routes, makes them not so suitable targets 
for green chemistry.
11
  
In this context, water soluble N-heterocyclic carbene (NHC) ligands emerged as 
potential candidates for palladium cross coupling reactions in water.
18,19
 These ligands feature 
good stability toward oxygen and moisture. Their strong σ-donor character and robust bonds 
to metals make NHC metal complexes excellent catalysts for a wide range of organometallic 
reactions. Although several examples of NHC water soluble complexes have been reported in 
the literature, transformation of hydrophobic substrates into desired products without the use 
of toxic co-solvents and exhaustive procedures remains a challenge.
20–27  
 
Among various approaches developed to counter the poor substrate solubility, mass 
transfer strategies employing hydrophilic carriers such as cyclodextrins (CDs) have shown 
promising potential in aqueous catalysis.
28–33 
CDs are cyclic oligosaccharides composed of 6 
to 8 units of α-1,4 linked D-glucopyranose in a rigid truncate conic structure, displaying a 
hydrophilic external rim and a hydrophobic cavity. The disparity between both rims leads to 
solubilization of hydrophobic molecules in aqueous media via reversible complexation in the 
hydrophobic cavity of the CD. Although the use of CDs as a mass transfer strategy was 
previously described in catalysis by improving the catalytic activity of the coupling reaction in 
water, recycling was not possible under the reaction conditions.
7,34  
 
Our strategy was the construction of a single amphiphile bimodal ligand by the 
combination of a mass transfer unit, covalently bound to a ligand moiety for aqueous 
catalysis.
25,31,35 
A major advantage of combining both cyclodextrins and imidazolium salts, 
precursors of the NHC ligand, is the versatility of the hybrid properties of the resulting system, 
combining those of hydrophilic carriers and NHCs. To the best of our knowledge, Monflier et 
al.
35
 were the first to report the synthesis of an NHC-appended methylated CD as a catalyst in 
dioxane. Nonetheless, a major drawback of their system was the inefficient catalysis in neat 
water and the absence of recycling possibility, due to palladium degradation. 
 
Herein, we report the synthesis, characterization and catalytic properties of a novel 
alkyl imidazolium modified β-CD 2.4. We demonstrate that the introduction of a dodecyl 
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chain on the imidazolium moiety attached to the primary face of a native β-CD allows the 
formation of a micellar self-assembled catalytic system
36,37 
(Figure 2.1) in neat water with 
highly recyclable properties in the Suzuki–Miyaura reaction. 
 
Figure 2.1 - Schematic representation of the self-assembly of 2.4 in water. 
 
2.2.3 Results and discussion 
The synthetic pathway to obtain the alkyl imidazolium modified β-CD 2.4 is shown in 
Scheme 2.1. The mono-6-tosyl-β-cyclodextrin 2.2 can be easily obtained via tosylation of the 
commercially available β-CD with the tosyl precursor 2.1.38 Subsequent reaction of 2.2 with 1-
dodecyl-imidazole 2.3 followed by anion-exchange on Amberlite Cl
−
 resin afforded the 
desired amphiphilic imidazolium-functionalized β-CD 2.4 as a pale yellow solid, stable 
towards oxygen and moisture. The synthesis of this NHC-precursor was achieved in a 4 steps 
straightforward synthesis with 12 % overall yield. 
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Schéma 2.1 - Synthesis of 2.4. 
 
To gain insights into the self-assembly properties of 2.4 in aqueous media, the 
evolution of its surface tension (Π) versus the concentration in water is shown in Figure 2.2. 
At 25 °C, upon increasing the concentration of 2.4, the curve exhibits a first inflexion point at 
100 μM, suggesting the presence of a pre-aggregation state, followed by micelle formation at 
500 μM (critical micellar concentration, CMC). These two states are also present at 75 °C, 
where micelle formation occurs at 250 μM. As the temperature increases, compound 2.4 takes 
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more space at the air–water interface due to the fluidity and mobility of the alkyl chain, and 
the CMC is reached at lower concentrations. The CMC values are low, which indicates that 
fewer molecules are required to form a micelle and hence allows significant atom economy 
when micellar catalysis is performed in the presence of this compound. Furthermore, the 
hydrophobic core of the micelle, along with the mass transfer units (β-CDs) forms several 
hydrophobic clusters among a single micelle (Figure 2.2), enhancing the solubilization of 
hydrophobic substrates. The formation of micelles is also supported by 2D ROESY NMR 
experiments where only head to head (β-CD/ β-CD) and tail to tail (alkyl chain/alkyl chain) 
interactions of 2.4 were observed (see ESI). No self-inclusion or intramolecular inclusion of 
the hydrophobic alkyl chain into the hydrophobic cavity of the β-CD was observed (see ES). 
 
Figure 2.2 - Surface tension variation of 2.4 in water at (a) 25 °C and (b) 75 °C. 
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Having in hand a self-assembled bimodal ligand precursor, the catalytic activity of 2.4 
was evaluated in the Suzuki–Miyaura cross coupling reaction in neat water. In all the 
experiments, the catalyst was formed in situ. Initial studies were carried out in water using 
phenyl boronic acid (1.2 equiv.) and 4-bromoacetophenone (1 equiv.) as model substrates in 
the presence of 1 mol% (1 mM) of 2.4 and 0.5 mol% of Pd(OAc)2 with 2 equiv. of different 
bases at 100 °C. A 2.4:Pd 2:1 ratio was chosen as the starting point in order to obtain a better 
stabilization of the catalytic species, as previously proposed.
35
 As shown in Table 2.1, the 
presence of the base is required for the reaction to occur (entry 1). All tested bases gave the 
desired coupling product in high yields (entries 2–8).  
Tableau 2.1 - Optimisation of the nature of the base 
 
 
Entry Base Isolated Yield (%) 
1 - 7 
2 Cs2CO3 95 
3 CsF 93 
4 K2CO3 87 
5 NaOH 83 
6 KOH 85 
7 K3PO4 93 
8 Et3N 84 
 
 
The next step consisted of examining different Pd derivatives. Both Pd(II) and Pd(0) 
sources presented in Table 2.2 promoted the formation of the desired biaryl products in good 
yields. Nonetheless, only Pd(OAc)2 in the presence of Cs2CO3 inhibits the degradation and 
precipitation of the palladium species in the form of black Pd. Even if good results in terms of 
conversion were observed in the presence of less toxic K2CO3, palladium precipitation was 
observed at the end of the reaction. Considering the recycling perspectives, Cs2CO3 and 
Pd(OAc)2 were used for subsequent optimizations. 
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Tableau 2.2 - Optimisation of the nature of the Pd source 
 
 
Entry Pd Isolated Yield (%) 
1 Pd(OAc)2 95 
2 PdCl2 90 
3 Pd(ACN)2Cl2 92 
4 Pd2(dba)3 84 
 
 
Afterwards, catalyst loading was investigated (Table 2.3). In the absence of 2.4, no 
reaction was observed (entry 1). In contrast, C–C bond formation leading to the desired 
product is efficient at a loading as low as 0.05 mol% of Pd(OAc)2 and 0.1 mol% of 2.4 (entry 
6). In accordance with the surface tension curve (Figure 2.2), a loading of 1 mol% of 2.4 
(entries 2 and 3) correlates to the presence of micelles in the reaction media, while a loading of 
0.1 to 0.5 mol% of 2.4 (entries 4–6) corresponds respectively to a transitory state between the 
monomer, the pre-aggregate and the micelles. The efficient catalysis at low catalyst loading 
suggests that the monomeric complex formed by 2.4 and Pd(OAc)2 is the active catalytic 
species. However, a slight palladium leak was observed at lower catalyst loadings (entries 5 
and 6), indicating that the self-assembly of 2.4 plays a major role in terms of stability of this 
catalytic system in water. Again, with recycling goals in mind, 1 mol% of 2.4 and 0.5 mol% of 
Pd(OAc)2 (entry 2, 2:1 ratio) were retained for further optimizations. 
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Tableau 2.3 - Variation of the catalyst loading 
 
 
Entry A b Isolated yield (%) 
1 0 0.5 0 
2 1 0.5 95 
3 1 0.3 95 
4 1 0.1 95 
5 0.5 0.5 95 
6 0.2 0.1 95 
7 0.1 0.05 95 
 
 
In order to gain a better understanding of the interactions between 2.4 and Pd(OAc)2, 
1
H and 
13
C NMR spectroscopy experiments were conducted in deuterium oxide (Figure 2.3). 
The 
1
H NMR spectrum shows quantitative disappearance of the H-2 resonance at 8.8 ppm 
jointly with a slight shielding of the H-4 and H-5 protons (Figure 2.3) after addition of 
Pd(OAc)2. The formation of a metal–ligand (M–L) complex is also supported by the 
13
C NMR 
spectrum, where an upfield shift of the C-2 from 134.8 ppm for 2.4 to 138.2 and 147 ppm for 
the M–L complex (Figure 2.4) can be observed. The existence of two different signals for C-2 
of the M–L complex could be related to the presence of two catalytic species in solution: 2.4-
Pd-2.4 (bis-(imidazol-2-ylidene) Pd) at 138.2 ppm and Pd-2.4 (mono imidazol-2-ylidene Pd) 
at 147 ppm.
35,39,40
 Since the Suzuki–Miyaura cross coupling reactions are performed in a 
micellar state, the formation of both mono- and bis-imidazol-2-ylidene Pd structures is  
possible (Figure 2.5). Also, the C-4 and C-5 upfield shifts respectively from 123.1 and 125.1 
ppm (Figure 2.4a) to 126.0 and 128.6 ppm (Figure 2.4b) are consistent with the formation of 
an M–L complex.35,39,40 Unfortunately, further attempts to confirm the exact structure of the 
complex were unsuccessful due to the poor stability of the complex under ES conditions and 
the difficulty to obtain suitable crystals for X-ray analysis. An experiment conducted with the 
C-2 methylated dodecyl imidazolium β-CD 2.5, which inhibits the formation of an NHC and 
prevents the formation of an M–L complex, afforded the desired biaryl in comparable yields to 
those obtained in the presence of 2.4. However, major palladium degradation in the form of 
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black Pd was observed and efficient recycling was not possible in this case. These results 
suggest that the hydrophobic clusters (Figure 2.1) contribute to the formation of the coupling 
product via a ligand less catalytic process but are unable to anchor the metal to the micelle in 
order to allow recycling of the catalyst.
8,34
 Highly efficient recycling was observed in the 
presence of 2.4 (Table 2.5, entry 1), suggesting that, along with the cooperative catalytic 
processes combining the hydrophobic clusters and NHC formation, the Pd adhere to the self-
assembled system via the formation of an M–L complex. 
 
Figure 2.3 - Partial 
1
H NMR spectra (25 °C, 700 MHz, D2O) of (a) 2.4 and (b) 2:1 ratio of 
2.4-Pd in the presence of Cs2CO3. 
 
Figure 2.4 - Partial 
13
C NMR spectra (25 °C, 175 MHz, D2O) of (a) 2.4 and (b) 2:1 ratio of 
2.4-Pd in the presence of Cs2CO3. 
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Figure 2.5 - Simplified representation of the proposed mono- and bis-2.4-Pd structures in 
water. 
With the optimized conditions in hand, the scope of the Suzuki–Miyaura cross 
coupling reaction with aryl halides and boronic acid derivatives catalyzed by the self-
assembled bimodal ligand precursor 2.4 and Pd(OAc)2 in water was investigated. A first set of 
aryl halides with the phenylboronic acid was used in order to test the activity and tolerance of 
the catalytic system to various functional groups. As shown in Table 2.4, all reactions gave the 
corresponding hetero coupling products in moderate to high yields despite the nature of the 
halide or the presence of electron donating groups and electron withdrawing groups as 
substrates (Table 2.4, entries 1–8). Moreover, traditionally challenging reactions in neat water 
involving naphthalene substrates which have increased hydrophobicity and potential steric 
hindrance were achieved in good yields (Table 2.4, entries 9–11). To the best of our 
knowledge, this is the first example reporting a Suzuki–Miyaura cross coupling reaction in 
neat water with sterically hindered and strong hydrophobic character substrates without the 
use of degassed water, nor a co-solvent or a N2 atmospher. 
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Tableau 2.4 - Scope of the alkylimidazolium β-CD 2.4-Pd catalysed Suzuki–Miyaura cross 
coupling reactions in neat water 
Entry Reactant Product Isolated Yield (%) 
1 
  
83 
2 
  
91 
3 
  
76 
4 
  
60 
5 
  
79 
6 
  
87 
7
a
 
  
75 
8 
  
59 
9
 a
 
 
 
 
 
66 
10
a
 
 
 
79 
11  
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a
 t = 2 h. 
 
From the green chemistry point of view, recycling is a major concern, especially in 
metal catalysis. In contrast to traditional water soluble M–L complexes, recycling of the alkyl 
imidazolium-β-cyclodextrin 2.4-Pd catalytic species is possible. Herein we developed a simple 
procedure to recycle the phase containing catalyst (Figure 2.6). The recyclability of the 
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catalytic system is directly related to the self-assembled state of 2.4 (Figure 2.2). As shown in 
Table 2.5, more than 10 catalytic cycles (entry 1) were performed without significant loss of 
activity in the micellar state. The number of possible catalytic cycles decreases to 6 (entry 2) 
when 2.4 was used at a concentration corresponding to the pre-aggregation state and to 2 
(entry 3) when used at a monomeric concentration. The presence of the same size of 
aggregates was confirmed by DLS measurements of the 2.4-Pd micellar solution before the 
reaction and in the recycled aqueous solution (see ESI). In fact, the self-assembly, resulting 
from the combination of the β-CD covalently bound to the dodecyl imidazolium moiety, adds 
robustness to the catalytic system and enhances its recyclability. 
Tableau 2.5 - Recyclability of the 2.4-Pd catalyst 
 
 
Entry a b Isolated yields (%) No. Cycles 
1 1 0.5 95-80 10 
2 0.2 0.1 90-77 6 
3 0.1 0.05 95-79 2 
 
 
 
Figure 2.6 - Recycling procedure of the 2.4-Pd catalytic solution: (1) in situ formation of the 
catalytic species. (2) Addition of boronic acid and aryl bromide. (3) Stirring for 30 min at 100 
66 
 
°C. (4) Cooling down to 23 °C. (5) Extraction with Et2O. (6) Evaporation of the solvent. (7) 
Reuse of the aqueous phase containing 2.4-Pd in subsequent catalytic runs. 
 
To further investigate the importance of the combination of the mass transfer unit 
covalently bound to a ligand moiety, the catalytic activity in neat water of the self-assembled 
ligand precursor 2.6 in the presence and absence of free native β-CD was investigated in the 
Suzuki–Miyaura cross coupling reaction (Table 6). As expected, the presence of 2.6 at a 
concentration above its CMC, with or without the unbound β-CD, allowed the solubilisation of 
the substrates and the Pd species, as well as the formation of the desired coupling products 
with comparable yields to the 2.4-Pd catalytic system. However, in this system, a poor 
recyclability was observed (entries 1 and 4). Yet, adding free β-CD does not improve the 
catalytic activity of this system and completely inhibits the recycling of the catalyst (entries 2 
and 5). These results are consistent with similar micellar systems reported in the 
literature.
8,30,37
 Therefore, the use of β-CD covalently bound to the dodecyl chain imidazolium 
salt greatly enhances the stability of the catalytic system, allowing both efficient catalysis and 
recycling in neat water. This result supports the hypothesis of protection of the NHC moiety 
by the hydrophilic CD close to the metal centre. The presence of the covalent CD may also 
modify the shape and the space around the metal, resulting in a stable micellar complex. 
Tableau 2.6 - Contribution of each component to the recyclability of the catalytic system 
 
 
Entry Substrat -CD Isolated Yield (%) No. Cycles 
1 
 
- 95-82 3 
2  95 0 
3
a
 
 
- 79 0 
4
a
  77 0 
 
 
a
 t = 2 h. 
67 
 
Having shown the higher recyclability of our catalytic process in water, we were 
interested in positioning our system in the context of already described green processes for the 
Suzuki–Miyaura coupling. Among already described similar processes, in terms of efficiency, 
are the ones recently described by Zhang
41
 and Liu.
42
 Zhang’s water-soluble cyclodextrin– 
palladium complex is similar to ours in terms of synthetic chemistry employed for the 
synthesis of the catalyst and the use of small amounts of organic solvents and reactants. 
However, in our case, the recyclability of the system increases the mass intensity, and the 
synthetic steps can be neglected compared to the benefits of the recycling. In the case of Liu’s 
ligand free protocol, 6 grams of polyethylene glycol (PEG) are required as a co-solvent for the 
synthesis of 1 mmol of coupling product while using 2 mol% of Pd(OAc)2 and 2 mmol of 
K2CO3 (mass intensity of the process was estimated to be 30.74 kg kg
−1
). Compared to this 
process, our system is more efficient, as 1.36 kg kg
−1
 mass intensity was calculated for the 
synthesis of 2.4-Pd and 2.61 kg kg
−1 
for the synthesis of 1 mmol of the coupling product. 
 
2.2.4 Conclusion 
As a contribution towards a greener chemistry, we characterized and studied the 
catalytic properties of a novel dodecyl imidazolium modified β-CD 2.4 in neat water as a 
catalyst for the Suzuki–Miyaura coupling reaction. The introduction of a dodecyl chain on the 
imidazolium moiety attached to the primary face of a native β-cyclodextrin allows the 
formation of a highly stable self-assembled catalytic reactor for the Suzuki– Miyaura cross 
coupling reaction in neat water. High catalytic activity and multiple time recyclability were 
achieved as a result of the cooperative catalytic processes combining hydrophilic carriers and 
NHCs. Under the optimal reaction conditions the self-assembled bimodal system tolerated 
various electronics and bulky substrates. Hence, the combination of the β-CD with the dodecyl 
chain imidazolium motif, a mass transfer unit with a self-assembled ligand precursor, 
cherishes the hybrid properties of green catalysis along with the robustness of a self-assembled 
system. Future work is devoted to determine the precise structure of the M–L complex and to 
the study of the versatility of this self-assembled bimodal system toward other important C–C 
bond forming reactions as novel greener alternatives. 
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2.2.5 General procedure for the Suzuki–Miyaura cross coupling reaction 
In a typical experiment, Pd(OAc)2 (0.005 mmol) and Cs2CO3 (2 mmol) were added to a 
1 mM solution of 2.4 (0.01 mmol) in 10 mL of water. The catalytic solution is stirred at 100 
°C for 2 h. Phenylboronic acid (1.2 mmol) and arylhalide (1 mmol) were then added to the 
catalytic solution. The reaction medium was stirred at 100 °C for 30 min. Afterwards, the 
reaction mixture was cooled to room temperature and the coupling product was extracted with 
3 × 5 mL of Et2O. After drying over MgSO4, the solvent was evaporated in vacuo and the 
desired product was purified by flash column chromatography on silica gel to obtain the pure 
product. 
 
2.2.6 General procedure for the recycling process 
After performing a typical Suzuki–Miyaura cross coupling reaction (Figure 2.6, entries 
1–6) as described in the previous section, Cs2CO3 (1 mmol), boronic acid (1.2 mmol) and aryl 
halide (1 mmol) were added to the remaining aqueous phase (Figure 2.6, entry 7). The reaction 
medium was then stirred for 30 min at 100 °C (Figure 2.6, entries 2–3). After cooling to room 
temperature, the coupling product was extracted with 3 × 5 mL of Et2O (Figure 2.6, entries 4–
5). The organic phase was then dried over MgSO4, the solvent was evaporated in vacuo and 
the desired product was purified by flash column chromatography on silica gel to obtain the 
pure product (Figure 2. 6, entry 6). The aqueous phase is once again available for subsequent 
cycles (Figure 2.6, entry 7). 
 
2.2.7 Acknowledgements 
This work was supported by the Natural Sciences and Engineering Research Council of 
Canada, the Fonds Quebécois de la Recherche sur la Nature et les Technologies, the Centre of 
Green Chemistry and Catalysis, the Canada Foundation for Innovation, and the Université de 
Montreal. We thank colleagues for a careful reading and discussion of this manuscript. 
 
 
69 
 
2.2.8 References 
1.   Gauchot, V., Gravel, J. and. Schmitzer, A. R. Eur. J. Org. Chem., 2012, 2012, 6280. 
2.   Gauchot, V. and Schmitzer, A. R. J. Org. Chem., 2012, 77, 4917.  
3.   Ikegami, S. and Hamamoto, H. Chem. Rev., 2009, 109, 583. 
4.   Li, C. J. Chem. Rev., 2005, 105, 3095. 
5.   Gu Y. and Jerome, F. Chem. Soc. Rev., 2013, 42, 9550.  
6.   Lee, T. H., Jayakumar, J., Cheng, C. H. and Chuang, S. C. Chem. Commun., 2013, 49, 
11797.  
7.   Del Valle, E. M. M. Process Biochem., 2004, 39, 1033. 
8.   Shaughnessy, K. H. Chem. Rev., 2009, 109, 643–710. 
9.   Miyaura, N., Yamada, K. and Suzuki, A. Tetrahedron Lett., 1979, 20, 3437. 
10.  Miyaura, N. and Suzuki, A. J. Chem. Soc., 1979, 19, 866.  
11.  Yasukawa, T., Miyamura H. and Kobayashi, S. Chem. Soc. Rev., 2013, 1450. 
12.  Ding, G., Wang, W., Jiang, T. and Han, B. Green Chem., 2013, 15, 3396. 
13.  Loxq, P., Debono, N., Gülcemal, S.,  Daran, J.-C., Manoury, E., Poli, R., Çetinkaya, B. 
and Labande, A. New J. Chem., 2014, 38, 338. 
14.  G. Park, S. Lee, S. J. Son and S. Shin, Green Chem., 2013, 15, 3468. 
15.  Butkevich, A. N., Ranieri, B., Meerpoel, L., Stansfield, I., Angibaud, P., Corbu, A. and 
Cossy, J. Org. Biomol. Chem., 2014, 728. 
16.  RA, D. A., Sze Ki Lin, C., Vargas, C. and Luque, R. Org. Biomol. Chem., 2014, 12, 10. 
17 Fihri, A., Luart, D., Len, C. Solhy, A., Chevrin, C.and Polshettiwar, V. Dalton Trans., 
2011, 40, 3116. 
18.  Enders, D., Niemeier, O. and Henseler, A. Chem. Rev., 2007, 107, 5606. 
19.  Amyes, T. L., Diver, S. T., Richard, J. P., Rivas, F. M. and Toth, K.  J. Am. Chem. Soc., 
2004, 126, 4366. 
20.  Zhang, Y., Feng, M. T. and Lu, J. M. Org. Biomol. Chem., 2013, 11, 2266. 
21.  Marion, N. and Nolan, S. P. Acc. Chem. Res., 2008, 41, 1440. 
22.  Godoy, F., Segarra, C., Poyatos, M. and Peris, E. Organometallics, 2011, 30, 684 
23.  Wang, Z. Y., Chen, G. Q. and Shao, L. X. J. Org. Chem., 2012, 77, 6608. 
24.  Velazquez, H. D. and Verpoort, F. Chem. Soc. Rev., 2012, 41, 7032. 
25.  Guitet, M., Zhang, P., Marcelo, F., Tugny, C., Jimenez- Barbero, J., Buriez, O., Amatore, 
C.,  Mouries-Mansuy, V., Goddard, J. P., Fensterbank, L., Zhang, Y., Roland, S., Menand, M. 
and Sollogoub, M. Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 7213. 
26.  Liu, L.J., Wang, F. and Shi, M. Eur. J. Inorg. Chem., 2009, 2009, 1723. 
27.  Schuster, O., Yang, L., Raubenheimer, H. G. and Albrecht, M. Chem. Rev., 2009, 109, 
3445. 
28.  Guitet, M.,  Marcelo, de Beaumais, F. S. A., Zhang, Y., Jiménez-Barbero, J., Tilloy, S., 
Monflier, E., Ménand, M. and Sollogoub, M. Eur. J. Org. Chem., 2013, 2013, 3691. 
29.  Cassez, A., Ponchel, A., Hapiot, F. and Monflier, E. Org. Lett., 2006, 8, 4823. 
30.  Bricout, H., Leonard, E., Len, C., Landy, D., Hapiot, F. and Monflier, E. Beilstein J. Org. 
Chem., 2012, 8, 1479. 
31.  Bricout, H., Hapiot, F., Ponchel, A., Tilloy S. and Monflier, E. Sustainability, 2009, 1, 
924. 
32.  Hapiot, F., Lyskawa, J., Bricout, H., Tilloy, S. and Monflier, E. Adv. Synth. Catal., 2004, 
346, 83. 
70 
 
33.  Hapiot, F., Ponchel, A., Tilloy, S. and Monflier, E. C. R. Chim., 2011, 14, 149. 
34.  Decottignies, A., Fihri, A., Azemar, G., Djedaini-Pilard, F. and Len, C. Catal. Commun., 
2013, 32, 101. 
35.  Legrand, F.-X., Ménand, M., Sollogoub, M., Tilloy, S. and Monflier, E. New J. Chem., 
2011, 35, 2061. 
36.  Beletskaya, I. P., Kashin, A. N., Litvinov, A. E., Tyurin, V. S., Valetsky, P. M. and Van 
Koten, G. Organometallics, 2006, 25, 154. 
37.  Lipshutz, B. H., and Abela, A. R. Org. Lett., 2008, 10, 5329. 
38.  Tang, W. N., and Ng, S. C. Nat. Protoc., 2007, 2, 3195. 
39.  Tulloch, A. A. D., Winston, S., Danopoulos, A. A., Eastham G. and Hursthouse, M. B. 
Dalton Trans., 2003, 699. 
40.  Moore, L. R., Cooks, S. M., Anderson, M. S., Schanz, H.-J., Griffin, S. T., Rogers, R. D., 
Kirk, M. C. and Shaughnessy, K. H. Organometallics, 2006, 25, 5151. 
41.  Zhang, G., Luan, Y., Han, X.,Wang, Y., Wen, X., Ding C., and Gao, J. Green Chem., 
2013, 15, 2081. 
42.  Liu, L., Dong Y. and N. Tang, Green Chem., 2014, 2185. 
71 
 
2.3 Conclusion  
 Notre contribution à la chimie verte réside dans la synthèse, la caractérisation et 
l’application en catalyse en milieu aqueux du dodécylimidazolium -cyclodextrine. En effet, 
la combinaison de diverses stratégies de catalyse dans l’eau en une seule molécule a permis le 
développement de ce système catalytique soluble dans l’eau, stable et recyclable. Ainsi, la 
fonctionnalisation de la face primaire de la -CD native par un motif alkylimidazolium 
possédant une chaine alkyle favorise l’auto-assemblage de ce ligand dans l’eau. Une fois la 
source de palladium ajoutée, le système résulte en un réacteur catalytique hautement réactif et 
recyclable permettant d’effectuer des couplages Suzuki-Miyaura dans l’eau sans présence de 
co-solvant. Un large éventail de produits de couplage a été obtenu en utilisant cette approche. 
L’efficacité catalytique et la grande capacité de recyclage de notre système découle de la 
coopérativité des différentes unités qui composent le dodécylimidazolium -cyclodextrine. 
Ayant en main un système catalytique hybride et vert, nous présentons dans le prochain 
chapitre l’utilisation de ce même ligand dans des couplages de Heck dans l’eau. 
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Chapitre 3 : Utilisation du ligand dodécylimidazolium -cyclodextrine dans 
la réaction de couplage de Heck dans l’eau 
  
73 
 
3.1 Introduction  
Parmi les réactions de couplage catalysées au palladium (schéma 3.1), le couplage de 
Heck fait également partie de la boîte à outils de tout chimiste de synthèse. En effet, cette 
réaction permet de former de manière simple et efficace des liaisons C-C entre deux atomes de 
carbone hybridés sp
2
 (schéma 3.1). 
 
Schéma 3.1 - Réaction modèle d’un couplage de Heck.  
Cette réaction fut développée parallèlement par les chercheurs Heck
1
 et Mizoroki
2
 au début 
des années 1970, mais ce n’est qu’en 2010 que le professeur Heck a partagé avec les 
professeurs Suzuki et Negishi le prix Nobel de la chimie pour leur contribution en chimie 
organique au développement des réactions de couplage catalysées au palladium. 
 
Le couplage de Heck requiert généralement des températures plus élevées 
comparativement aux autres réactions de couplage catalysées au palladium.
3
 De plus, afin 
d’assurer la réactivité ainsi que la stabilité du catalyseur, il est souvent nécessaire d’ajouter 
une source externe de ligand (L, Schéma 3.2).
4
 Malgré la similitude entre les étapes des 
mécanismes des réactions catalysées au palladium, le couplage de Heck ne requiert pas la 
présence de réactif organométallique, tel que l’acide boronique dans un couplage de Suzuki-
Miyaura. En effet, l’insertion de l’alcène se produit via une carbométallation, 
comparativement à une transmétallation dans le cas du couplage de Suzuki-Miyaura (schéma 
3.2). De ce fait, dans le couplage de Heck, la base favorise uniquement l’étape d’élimination 
réductrice. Ainsi, le cycle catalytique de cette réaction (schéma 3.2) débute par l’addition 
oxydante du palladium dans son état réduit (3.1) sur l’halogénure d’aryle (3.2) afin de former 
le complexe organométallique (3.3). Il en suit la formation d’un complexe π avec l’alcène afin 
d’obtenir le complexe (3.4). Suite à une insertion sur le métal via une addition de nature syn, 
l’intermédaire Pd- (3.5) est obtenu. La régiosélectivité de cette étape est gouvernée par 
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l’encombrement stérique des différents substituants sur l’alcène. Suite à cela, une élimination-
 permet de former le complexe π (3.6). Finalement, le produit de couplage désiré (3.7) est 
relargué dans le milieu réactionnel et l’espèce catalytique (3.1) est régénérée via une 
élimination réductrice en présence d’une base. Cette étape permet, en théorie, de procéder à un 
second cycle de couplage.
3 
 
  
 
Schéma 3.2 - Cycle catalytique d’une réaction de couplage de Heck entre un halogénure 
d’aryle et un alcène. 
Ce cycle catalytique débute par la génération de l’espèce active Pd(0) (3.1) à partir de la 
source de Pd(II). Celle-ci est généralement formée in situ via la réduction du Pd(II) par des 
ligands externes (L, Schéma 3.2), plus connus sous le nom d’agents réducteurs.4 Il est 
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généralement question des dérivés de phosphines
5
, de carbènes
6
, de ligands bidentates
7
, 
tridentates
8
 ou de sels organiques jouant le rôle d’agents réducteurs4. Il est important de 
mentionner qu’une trop grande quantité d’agent réducteur peut empoisonner le métal et ainsi 
le désactiver.  
 
 Dans le chapitre précédent nous avons démontré l’efficacité catalytique ainsi que le 
recyclage du ligand dodécylimidazolium -cyclodextrine lors du couplage de Suzuki-Miyaura 
dans l’eau en absence de co-solvent. Il est à présent le temps de tester la versatilité de ce 
ligand hybride en l’utilisant comme ligand dans la réaction de couplage de Heck.    
 
3.3 Résultats préliminaires et discussion 
Tel que mentionné dans la section précédente, l’étape décisive du cycle catalytique du 
couplage de Heck est la réduction du Pd(II) en Pd(0) (3.1, schéma 3.2). Ainsi, la première 
étape consiste à étudier l’influence de l’agent réducteur sur l’efficacité de la réaction de 
couplage de Heck dans l’eau (tableau 3.1). Pour ce faire, ces études préliminaires ont été 
effectuées dans l’eau en présence des substrats modèles (4-bromoacétophénone (1 équiv.) et 
de styrène (1,5 équiv.)), du ligand hybride 2.4 (4 mol%), sde Pd(OAc)2 (2 mol%), ainsi que de 
la base (K2CO3, 2 équiv.) et de l’agent réducteur (HCOONa, 2 équiv.) à 90 °C. Le complexe 
2.4-Pd-2.4 ou 2.4-Pd est formé in situ suivant la même procédure utilisée lors du couplage de 
Suzuki-Miyaura dans l’eau.   
Tableau 3.1 - Influence de la présence de l’agent réducteur sur le couplage de Heck 
 
Entrée HCOONa (nb. d’équiv.) Rendement isolé (%) 
1  0 0 
2
  
 2 5 
3
b
 2 89 
 
b 
le sodium formate a été ajouté 2h après la complexation entre le ligand 2.4 et le Pd(OAc)2 
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Dans une première étape nous avons déterminé le rôle de l’agent réducteur dans le couplage 
de Heck dans l’eau en présence du complexe 2.4-Pd-2.4 ou 2.4-Pd. Tel que montré dans le 
tableau 3.1, la présence d’agent réducteur est primordiale à l’obtention du produit de couplage 
désiré (entrée 1). De plus, l’ordre d’ajout de l’agent réducteur joue un rôle important en ce qui 
a trait à l’efficacité du couplage dans l’eau. En effet, l’addition du formate de sodium lors de 
la formation du complexe ligand-Pd réduit directement l’acétate de palladium en un précipité 
de Pd noir (entrée 2). Par conséquent, la complexation entre le ligand 2.4 et le métal est 
inhibée, réduisant ainsi l’efficacité du couplage dans l’eau. Cependant, l’addition de l’agent 
réducteur suite à la complexation entre le ligand 2.4 et le Pd(OAc)2 favorise la formation du 
produit désiré avec de bon rendement (entrée 3). Ceci indique que la réduction du complexe 
2.4-Pd-2.4 ou 2.4-Pd par le sel organique favorise la formation de l’espèce active Pd0 
nécessaire au déclenchement du cycle catalytique. Ayant déterminé le rôle de l’agent 
réducteur, en gardant un objectif de chimie verte, la prochaine étape de notre étude a consisté à 
réduire la quantité de palladium et d’agent réducteur requis pour effectuer le couplage de Heck 
dans l’eau (tableau 3.2).    
Tableau 3.2 - Réduction de la quantité de palladium 
 
Entrée HCOONa (nb. d’équiv.) Rendement isolé (%) 
1  2 42 
2
 
 0,4 34 
 
 
À 90 °C, une réduction de la quantité de palladium à 0,5 mol% diminue significativement le 
rendement du couplage (tableau 3.2, entrée 1). Ce résultat s’explique par la présence d’une 
plus faible quantité de catalyseur dans le milieu réactionnel en comparaison au résultat 
obtenue avec 2 mol% de Pd(OAc)2 (tableau 3.1, entrée 3). Par ailleurs, l’utilisation d’une 
quantité plus faible d’agent réducteur n’influence pas significativement l’efficacité du 
couplage de Heck dans ces conditions (tableau 3.2, entrée 2). Ainsi, afin d’être conforme aux 
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critères de la chimie verte, une charge de 0,5 mol% de palladium et 0,4 équivalent d’agent 
réducteur ont été utilisés dans les couplages subséquents. Afin de remédier au faible 
rendement de la réaction, nous avons pensé judicieux d’augmenter la température à laquelle la 
réaction fut effectuée. En effet, l’augmentation de la température favorise la formation du 
produit de couplage désiré (tableau 3.3). 
Tableau 3.3 - Influence de la température sur la réaction de Heck 
 
Entrée HCOONa (nb. d’équiv.) Rendement isolé (%) 
1  0 50 
2
 
 0,4 95 
 
 
Ainsi, comparativement à l’entrée 2 du tableau 3.2, une augmentation de la température à 130 
°C favorise la formation du produit de couplage désiré avec un rendement acceptable (tableau 
3.3, entrée 1) et ce, sans même la présence d’agent réducteur. De plus, l’ajout du formate de 
sodium, suite à la formation du complexe ligand-Pd, a permis l’obtention du produit désiré 
avec un excellent rendement de 95% (tableau 3.3, entré 2). Ayant établi des conditions 
préliminaires conformes aux critères de la chimie verte, la prochaine étape consiste à étudier la 
possibilité de recyclage de ce système catalytique (tableau 3.4).   
Tableau 3.4 - Recyclage de la phase aqueuse contenant le catalyseur  
 
Entrée Cycle Rendement isolé (%) 
1  1 95 
2 2 94 
3 3 95 
4 4 93 
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Tel que montré dans le tableau 3.4, dans les conditions mises au point, quatre cycles 
catalytiques de couplage de Heck dans l’eau ont été effectués sans perte significative de 
rendement.     
 
À la lumière de l’étude préliminaire effectuée, il est possible d’affirmer que le 
dodécylimidazolium -cyclodextrine 2.4 est applicable au couplage de Heck dans l’eau. En 
effet, l’utilisation de ce ligand dans les conditions développées a permis d’obtenir le produit de 
couplage désiré dans un milieu réactionnel contenant uniquement de l’eau à titre de solvant. 
De plus, la phase aqueuse contenant le catalyseur a pu être réutilisée à multiples reprises sans 
perte de rendement. Cependant, une optimisation exhaustive de la nature de la base et de la 
source de Pd(II) ainsi que la tolérance de ce système catalytique à un large éventail de 
substrats sont nécessaires afin de démontrer la versatilité de ce ligand hybride dans différentes 
réactions. 
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Chapitre 4 : Conclusion et perspective 
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Grâce aux réactions de couplage catalysées au palladium, la formation en une 
seule étape des liens C-C permet de concevoir de manière simple et efficace des 
molécules dont l’utilisation s’étend sur plusieurs sphères de la chimie. Néanmoins, les 
impacts environnementaux de ces découvertes ne sont pas négligeables. Par conséquent, 
il est impératif de développer des méthodes de synthèse simples qui utilisent l’eau comme 
solvant réactionnel. Cependant, la faible solubilité des composés organiques dans l’eau 
limite l’usage de celle-ci comme solvant de réaction particulièrement dans le domaine 
émergeant de la catalyse au palladium. Parmi les différentes approches développées pour 
augmenter la solubilité des réactifs organiques dans l’eau, l’utilisation d’assemblages 
supramoléculaires et des ligands hydrophiles constitue les approches les plus efficaces. 
Cependant, séparément, ces stratégies ne sont pas conformes aux critères de la chimie 
verte.  
Notre contribution à l’application d’une chimie verte réside dans la synthèse, la 
caractérisation et l’application en catalyse en milieu aqueux d’un ligand 
dodécylimidazolium -cyclodextrine. En effet, la combinaison de diverses stratégies de 
catalyse dans l’eau en une seule molécule a permis le développement, en quatre étapes de 
synthèse simples, d’un système catalytique soluble dans l’eau, stable et recyclable. Ainsi, 
la fonctionnalisation de la face primaire de la -CD native par un motif 
dodécylimidazolium favorise l’auto-assemblage de ce ligand dans l’eau à une faible 
CMC. En présence de palladium, ce système résulte en un réacteur catalytique hautement 
réactif et recyclable permettant d’effectuer des couplages de Suzuki-Miyaura dans l’eau 
en absence de co-solvant. De ce fait, un large éventail de produits de couplage a été 
obtenu. De plus, les études préliminaires ont démontré l’application de ce système 
hybride recyclable au couplage de Heck dans l’eau. Ainsi, l’efficacité catalytique, la 
grande capacité de recyclage et l’économie d’atomes découlent de la coopérativité des 
différentes unités qui composent le dodécylimidazolium -cyclodextrine de ce système.  
Ayant en main un système catalytique hybride et recyclable, il serait intéressant 
d’étendre la versatilité de ce réacteur auto-assemblé à d’autres réactions de couplage au 
palladium. En effet, une fois les conditions optimisées, la réaction de Heck est un 
excellent candidat pour la catalyse en milieu aqueux. Il est également possible de 
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considérer le large éventail des réactions catalysées par le palladium tels que les 
couplages de Sonogashira
1
, Stille
2
 et Buchwald-Hartwig
3
. Par ailleurs, en gardant en tête 
un objectif de chimie verte, il serait judicieux de changer la nature du métal permettant 
ainsi d’utiliser une source de catalyseur moins dispendieuse et bénigne pour 
l’environnement. Dans cette optique, le fer, un des métaux les plus abondants de la croute 
terrestre, est un excellent candidat pour remplacer le palladium dans les réactions de 
couplage.
4
 Ainsi, les dernières années ont connu un essor important dans la catalyse au 
complexe de NHC-Fe. De ce fait, le développement d’un complexe dodécylimidazolium 
-cyclodextrine-Fe recyclable en catalyse en milieu aqueux pourrait représenter une 
contribution majeure à la chimie verte.  
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Annexe 1: Partie expérimentale de l’article : «Imidazolium-
functionalized β-cyclodextrin as a highly recyclable multifunctional 
ligand in water» 
  
83 
 
Materials and characterization 
All organic compounds which synthesis is not described in this manuscript were obtained 
commercially and used without further puriﬁcation. 1H NMR spectra were recorded on 
700 and 400 MHz and 
13
C NMR spectra were recorded on 175 and 100 MHz 
spectrometers in the indicated solvent. Chemical shifts are reported in ppm with internal 
reference to TMS, and J values are given in Hertz. Syntheses of the mono-tosyl -CD (2) 
from the tosyl precursor 1 and the ligand precursor 6 were performed as reported in the 
literature.
74-75
 Size distributions in aqueous solutions at 25, 75 and 90 °C were obtained 
on a Malvern Zetasizer Nano ZS instrument operating at a fixed angle of 173°. 
1-Dodecylimidazole (2.3)  
 
Under N2 atmosphere, a solution of NaH (29.3 mmol) in 1,4-dioxane (8 mL) was added 
dropwise to a solution of imidazole (14.7 mmol) in 1,4-dioxane (8 mL). The reaction 
medium was then heated at 90 °C during 1 h. A pink color was observed. Afterwards, a 
solution of 1-bromododecane (14.7 mmol) in 1,4-dioxane (10 mL) was added and the 
reaction medium was heated at 90 °C during 48 h. The mixture changed color from pink 
to pale yellow. 1,4-Dioxane was then removed in vacuo and 125 mL of water was added. 
The product was extracted with 3 x 25 mL of CH2Cl2. After drying over MgSO4, the 
solvent was evaporated in vacuo and the desired product was obtained as a dark orange 
liquid (10.29 mmol, 70 %). 
1
H NMR (CDCl3, 400 MHz):
 δ = 7.48 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 
6.93 (s, 1H), 3.94 (t, J = 8 Hz, 2H), 1.83-1.74 (m, 2H), 1.35-1.26 (m, 18H), 0.88 (t, J = 
8Hz, 3H) 
13
C NMR (CDCl3, 100 MHz): δ = 137.02, 129.21, 118.75, 47.1, 31.94, 31.08, 
29.59, 29.51, 29.43, 29.33, 29.19, 29.07, 26.55, 22.68, 14.12 HRMS (ESI): calculated for 
C15H28N2 237.2331, found 237.2325. 
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Dodecylimidazolium modified -CD 2.4  
 
Under N2 atmosphere, 1-dodecylimidazole (2.3) (0.66 mmol) was added to solution of a 
dried mono-tosyl--CD 2.2 (0.22 mmol) in 1 mL DMF. The reaction medium was heated 
at 90 °C during 48 h. The reaction mixture was then cooled to room temperature and the 
product was precipitated with acetone (4 mL). The solid was collected by filtration and 
washed with acetone (2 x 2 mL). The crude solid was then purified by recrystallization 
from a slow diffusion of acetone in DMF. The product was then dissolved in deionized 
water (12 mL) and anion exchange from tosylate to chloride was performed using an 
Amberlite IRA-410 Cl
-
 resin to yield 2.4 as a light yellow solid (0.12 mmol, 55 %). 
1
H 
NMR (DMSO, 500 MHz): δ =  9.11 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 5.95 (d, J = 4 Hz, 
1H), 5.85-5.63 (m, 13H), 4.97 (s, 1H), 4.89-4.76 (m, 8H), 4.58-4.46 (m, 6H), 4.34-4.29 
(m, 1H), 4.18-4.13 (m, 2H), 3.98 (t, J = 5Hz, 1H), 3.88-3.81 (m, 2H), 3.75-3.70 (m, 2H), 
3.68-3.52 (m, 20H), 3.49-3.41 (m, 4H), 3.33-3.25 (m, 5H), 3.21-3.19 (m, 1H), 3.09-3.05 
(m, 1H), 2.86-2.81 (m, 1H), 2.51 (s, 3H), 1.83-1.77 (m, 2H), 1.32-1.18 (m, 17H), 0.86 (t, 
J = 5Hz, 3H) 
13
C NMR (D2O, 125 MHz): δ = 134.47, 124.74, 122.76, 102.63, 102.58, 
102.23, 102.10, 82.94, 82.39, 81.14, 80.95, 80.89, 80.80, 73.19, 73.11, 73.05, 73.00, 
72.75, 72.00, 71.96, 71.90, 71.88, 71.84, 71.76, 71.72, 71.60, 71.53, 61.42, 59.74, 59.63, 
59.53, 59.21, 50.09, 48.87, 30.50, 28.71, 28.50, 28.02, 27.76, 27.60, 27.32, 25.79, 23.38, 
21.42, 13.50 HRMS (ESI): calculated for C57H97N2O34 1353.5914, found 1353.5917. 
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2D ROESY 
1
H NMR experiment 
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Figure S1: 2D ROESY 
1
H NMR experiment recorded on a 1 mM solution of 2.4 (D2O, 
700 MHz, 25°C). Protons are numbers and color identified. 
2-Methyldodecylimidazolium-modified -CD 2.5 
Under N2 atmosphere, 1-dodecyl-2-methylimidazole (0. 23 mmol) was added to a 
solution of a dried mono-tosyl--CD 2.2 (0.69 mmol) in 1.5 mL DMF. The reaction 
medium was heated at 130 °C during 48 h. The reaction mixture was then cooled to room 
temperature and the product was precipitated with acetone (4 mL). The solid was 
collected by filtration and washed with acetone (2 x 2 mL). The crude solid was then 
purified by recrystallization from a slow diffusion of acetone in DMF. The product was 
then dissolved in deionized water (14 mL) and anion exchange from tosylate to chloride 
was performed using an Amberlite IRA-410 Cl
-
 resin to yield 2.5 as a light yellow solid 
(0.10 mmol, 43 %). 
1
H NMR (DMSO, 400 MHz): δ =  7.70 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 5.98 (d, 
J = 8 Hz, 1H), 5.90-5.65 (m, 13H), 4.96 (s, 1H), 4.89-4.79 (m, 6H), 4.73-4.68 (m, 2H), 
4.57-4.43 (m, 6H), 4.38-4.35 (m, 1H), 4.09-4.03 (m, 2H), 4.00-3.93 (m, 2H), 3.89-3.80 
(m, 3H), 3.76-3.50 (m, 20H), 3.46-3.32 (m, 10H), 3.00 (s, 1H), 2.70-2.66 (m, 1H), 2.59 
(s, 3H), 2.55 (s, 3H), 1.78-1.70 (m, 2H), 1.32-1.18 (m, 17H), 0.87 (t, J = 8 Hz, 3H) 
13
C 
NMR (DMSO, 125 MHz): δ = 145.69, 122.33, 121.75, 102.72, 102.57, 102.39, 102.27, 
101.86, 84.08, 83.16, 82.11, 81.97, 81.89, 81.80, 73.82, 73.53, 73.42, 73.29, 73.10, 73.03, 
72.88, 72.79, 72.72, 72.66, 72.52, 72.02, 70.79, 61.25, 60.53, 60.43, 60.37, 60.24, 59.37, 
49.08, 48.16, 36.28, 31.75, 31.25, 31.16, 29.45, 29.15, 28.97, 26.27, 22.53, 14.10, 10.10 
MS (ESI): calculated for C58H99N2O34 1367.60737, found 1367.60. 
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General procedure for the surface tension measurements 
Water (20 mL) was heated to the desired temperature in a Dataphysics DCAT11 surface 
tension analyser. Various amounts of a concentrated solution of 2.4 in water (10 mM) 
were added and the mixture was stirred for 1 min. The stirring was stopped before the 
measurement. The surface tension was then recorded using a rectangular Wilhemy plate. 
 
Table S1: Surface tension measurement for 2.4 in water at 25 °C 
Conc.cuvette 
(M) 
Pi 
(mN/m) 

0 65.905 0.007 
25 59.418 0.010 
50 55.291 0.010 
75 51.972 0.009 
100 51.093 0.010 
125 49.773 0.009 
150 49.161 0.009 
175 47.231 0.009 
200 46.884 0.010 
225 46.417 0.010 
250 43.454 0.008 
300 42.887 0.009 
350 41.298 0.009 
400 40.471 0.009 
450 39.493 0.010 
500 38.547 0.009 
750 40.185 0.009 
1000 39.663 0.010 
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Table S2: Surface tension measurement for 2.4 in water at 75 °C 
Conc.cuvette 
(M) 
Pi 
(mN/m) 

0 61.899 0.009 
25 48.330 0.028 
50 44.841 0.030 
75 40.964 0.030 
100 39.254 0.025 
125 36.933 0.026 
150 36.096 0.024 
175 34.475 0.029 
200 33.829 0.027 
225 33.286 0.026 
250 32.313 0.028 
300 31.875 0.029 
350 30.893 0.025 
400 31.212 0.026 
450 30.626 0.030 
500 30.542 0.027 
750 29.841 0.026 
General procedure for the recycling process 
After performing a typical Suzuki-Miyaura cross coupling reaction (Figure 2.6, 1-3) as 
described in the previous section, the reaction medium was cooled down to room 
temperature and the coupling product was extracted with 3 x 5 mL of Et2O (Figure 2.6, 4-
5). The organic phase was then dried over MgSO4, the solvent was evaporated in vaccuo 
and the desired product was purified by flash column chromatography on silica gel to 
obtain the pure product (Figure 2.6, 6). The aqueous phase is then available for 
subsequent cycles (Figure 2.6, 7).  
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Figure S2: Biphasic mixture of ether and water of a) 2.4-Pd-2.4 ou 2.4-Pd catalytic 
solution b) 2.5-Pd-2.5 ou 2.5-Pd catalytic solution. Major palladium leaching is observed 
in the presence of 2.5.  
 
Table S3: Isolated yields for each cycle of the recycling process 
No. Cycles Isolated Yields 
1 95 
2 95 
3 95 
4 95 
5 94 
6 93 
7 92 
8 90 
9 86 
10 80 
 
b a
) 
a
) 
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Dynamic light scattering (DLS) measurements of 2.4 in water 
Table S4
a
: Diameter obtained from DLS measurements in water.  Mono- or bis-imidazol-
2-ylidene-Pd (2.4-Pd-2.4 ou 2.4-Pd) species aggregate in larger micelles, due to the 
change of size and shape of the monomeric unit. 
Sample 
Conc. 2.4 
(mM) 
T (°C) Size (nm) 
2.4 1 25 17.43  
2.4 1 75 18.45 ± 0.5 
2.4 1 90 14.05 ± 0.5 
2.4:Pd
b
 1 90 139.30 ± 1.8 
2.4:Pd 
(recycled)
c
 
1 90 134.20 ± 1.7 
 
a
 The reactions were performed as described in the general procedure for the recycling 
process. 
b 
Solutions prepared as described in Table 2.5 of the article. 
c 
DLS measurement of the catalytic solution 
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Substrate scope references 
 
Entry Product NMR Ref. 
1 
 
3 
2 
 
3 
3 
 
4 
4 
 
5 
5 
 
3 
6 
 
6 
7 
 
3 
8
 
 
 
 
7 
9 
 
7 
10 
 
7 
  
92 
 
References 
1. Tang, W. N., S.C., Nat. Protoc. 2007, 2, 3195. 
2. Yang, M.; Mallick, B.; Mudring, A.-V., Cryst. Growth Des. 2013, 13, 3068. 
3. Monguchi, Y.; Hattori, T.; Miyamoto, Y.; Yanase, T.; Sawama, Y.; Sajiki, H., 
Adv. Synt. Cat. 2012, 354, 2561. 
4. Bolje, A.; Kosmrlj, J. Org. Lett. 2013, 15, 5084. 
5. Lundgren, R. J.; Peters, B. D.; Alsabeh, P. G.; Stradiotto, M., Angew. Chem. Int. 
Ed. Engl. 2010, 49, 4071. 
6. Liu, N.; Liu, C.; Jin, Z., Green Chem. 2012, 14, 592. 
7. Zhou, Y.; Wang, S.; Wu, W.; Li, Q.; He, Y.; Zhuang, Y.; Li, L.; Pang, J.; Zhou, 
Z.; Qiu, L., Org. Lett. 2013, 15, 5508. 
  
93 
 
 
Annexe 2: Partie expérimentale du chapitre 3 : Utilisation du 
dodécylimidazolium -cyclodextrine dans le couplage de Heck dans 
l’eau
 94 
 
Protocole type d’un couplage de Heck dans l’eau en présence de 2.4 
 
Lors d’une expérience typique, du Pd(OAc)2 (0,005 mmol) et du K2CO3 (2 mmol) sont ajoutés 
à une solution de 1 mM de 2.4 (0,01 mmol) dans l’eau (10 mL) contenant du sodium formate 
(0,4 mmol). La solution catalytique est agitée à 130 °C durant 2 hr. Suite à cela, du 4-
bromoacétophénone (1 mmol) ainsi que du styrène (1,5 mmol) sont ajoutés à la solution 
catalytique. Le milieu réactionnel est agité à 130 °C durant 24 h. Une fois la réaction terminée, 
le mélange réactionnel est refroidi à température ambiante et le produit est extrait avec 4 x 5 
mL d’Et2O. Une fois la phase organique séchée à l’aide du MgSO4, le solvant est évaporé in 
vacuo et le produit est purifié, si nécessaire, par chromatographie sur gel de silice (éluent 8:2; 
hexane:acétate d’éthyle) afin d’obtenir un solide jaune (0,95 mmol, 95 %). 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz): δ 7,97 (d, J = 16 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 16 Hz, 2H), 7,55 (d, J = 16 Hz, 2H), 7,39 (t, 
J = 8 Hz, 2H), 7,30 (t, J = 8 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,17 (s, 1H), 2,62 (s, 3H). Ces valeurs 
concordent avec celles déjà rapportées dans la littérature.
1
 
 
Protocole type du recyclage de la phase aqueuse suite à un couplage de Heck 
dans l’eau en présence de 2.4 
Suite à l’exécution d’un cycle de couplage de Heck suivant le protocole type décrit ci-haut, du 
du K2CO3 (1 mmol), du 4-bromoacétophénone (1 mmol) ainsi que du styrène (1,5 mmol) sont 
ajoutés à la phase aqueuse. Le milieu réactionnel est agité à 130 °C durant 24 h. Une fois la 
réaction terminée, le mélange réactionnel est refroidi à température ambiante et le produit de 
couplage désiré est extrait avec 4 x 5 mL d’Et2O. Une fois la phase organique séchée à l’aide 
du MgSO4, le solvant est évaporé in vacuo et le produit est purifié, si nécessaire, par 
chromatographie sur gel de silice (éluent 8:2; hexane:acétate d’éthyle) afin d’obtenir un solide 
 95 
 
jaune (0,95 mmol, 95 %). Suite à cela, la phase aqueuse est à nouveau disponible pour les 
cycles catalytiques suivants.
2 
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